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“É na investigação, na vivência dos problemas, que se formam os homens 
capazes de resolverem os problemas que surgem. ... A investigação científica 
tem ainda uma função pedagógica. Fazer observar, reflectir sobre dados da 
observação, formular hipóteses de trabalho baseadas sobre esses dados, subir 
às generalizações mais abstractas, mergulhar na vida e encontrar nela os 
estímulos e sugestões para novos problemas.” 
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Desde que iniciei a licenciatura em Medicina no Instituto de Ciências Biomédicas 
Abel Salazar / Hospital Geral de Santo António, uma das figuras sempre 
presentes, foi a do Dr. Corino de Andrade, ilustríssimo neurologista. A sua 
notável visão científica e dinamismo, catapultaram a humilde e escondida 
“doença dos pezinhos”, para um destaque a nível mundial, desencadeando uma 
reação em cadeia para novos conhecimentos patofisiológicos. 
Após a entrada no Serviço de Oftalmologia, do Hospital Geral de Santo António, 
iniciei a observação e consulta dos doentes com polineuropatia amiloidótica 
familiar tipo português, com interesse crescente. Alguns apresentavam patologia 
oftalmológica gravíssima e algumas vezes estavam condenados à cegueira, de 
forma irreversível. Era uma luta desigual. 
Com o início do transplante hepático, acreditou-se numa nova luz para o 
tratamento desta doença. No entanto, rapidamente surgiram, de todo o lado, 
relatos que a nível oftalmológico, a doença continuava a progredir. A culpa 
parecia ser da contínua produção endocular de transtirretina (TTR) mutante. 
Assim, continuaram a aparecer as opacidades vítreas, o glaucoma de difícil 
controlo, e o aparente aumento da sua frequência, consequência da maior 
sobrevida destes doentes.  
A patologia oftalmológica deixou de ser secundária, como era para o doente, na 
época anterior ao transplante hepático, quando quase só se lutava pela vida. 
Passa, na era pós transplante, a estar na linha da frente, pois os doentes têm 
melhor qualidade de vida e as alterações oftalmológicas continuam a ser 
devastadoras.  
Foi este o contexto, que me levou a sentir “obrigado” a aprofundar o meu 
conhecimento da oculopatia da polineuropatia amiloidótica familiar (PAF), 
caracterizando a sua evolução, as diferentes propostas terapêuticas e a sua 
eficácia, para poder ajudar a melhorar a sobrevida e a qualidade de vida destes 
doentes. 
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As amiloidoses constituem um grupo de doenças, que se caracterizam pela 
deposição anormal de agregados fibrilares insolúveis de uma proteína. A 
amiloidose pode ser localizada ou sistémica, primária ou secundária. A 
classificação das amiloidoses baseia-se na natureza da proteína fibrilar. Estão 
descritas cerca de 27 proteínas humanas e oito animais, diferentes e não 




Os depósitos de amiloide caracterizam-se pelas suas propriedades tintoriais 
únicas, que se devem à peculiar conformação do constituinte polipeptídico 
fundamental em folhas pregueadas beta (), que se dispõem em camadas 
paralelas à direção da fibrila de amiloide, presas entre si por atrações 
eletroestáticas (3,4). Esta organização é comum a todas as fibras de amiloide, 
independentemente da natureza bioquímica. Inicialmente, a definição de 
amiloide encontrava-se restrita aos depósitos extracelulares, no entanto com a 
evidência de que certos tipos de amiloide têm origem intracelular, a definição foi 




As amiloidoses podem ser divididas em dois grandes grupos: amiloidoses 
localizadas, com deposição de amiloide num único tecido ou órgão, e 
amiloidoses sistémicas, com envolvimento de vários tecidos ou órgãos.  
Quanto à etiologia, as amiloidoses podem ser classificadas como 1) primária, 2) 
secundaria e, 3) hereditária. A nomenclatura em vigor faz a listagem de 27 
proteínas diferentes capazes de causar doença amiloidótica. Foi demonstrado 
também que, pelo menos 6 outras proteínas, que aparecem em inclusões 
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De um modo geral, nas amiloidoses localizadas a proteína precursora é 
sintetizada localmente. Um exemplo é a A-amiloide no cérebro, associada à 
doença de Alzheimer (6). Na Tabela 1 estão discriminadas as amiloidoses 
localizadas no Homem. 
 
Tabela 1 – Amiloidoses localizadas. Adaptado de Westermark et al. (6)   
Amiloide  Proteína precursora                    Síndrome ou tecido envolvido 
αS α – sinucleina                          Doença de Parkinson 
A Proteína precursora  amiloide                          Doença de Alzheimer 
AL Cadeias leves  das 
imunoglobulinas                
Mieloma primário 
AH Cadeias pesadas das imunoglobulinas             Mieloma, amiloidose primária 
AApoA1 Apolipoproteina A-1   Aorta, menisco 
ADan Precursor proteico ADan             Demência familiar dinamarquesa 
APrP Proteína prião                          Encefalopatias espongiformes 
ACal Calcitonina              Tumores tiroideus de células-C 
AIAPP  Polipeptídeo amiloide das 
Ilhotas de Langerhans 
Insulinoma das ilhotas 
Langerhans 
AANF Fator natriurético atrial                        Aurícula cardíaca 
APro Prolactina              Prolactinomas pituitários senis 
AIns Insulina                           Iatrogénico 
AMed Lactaderina                         Aorta senil 
AKer  Querato-epitelina            Córnea 
AOAAP Proteína associada a 
meloblastoma odontogénico 
Tumores odontogénicos 
ALac Lactoferrina                        Córnea 
ASeml  Semenogelina 1                        Vesiculas seminais 
ATau Tau Doença Alzheimer, Demência                                                                                             
fronto-temporal, envelhecimento 
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Nas amiloidoses sistémicas, o precursor proteico é sintetizado em um ou mais 
locais e secretado para o plasma que o transporta para os diversos locais onde 
se deposita. Existe muitas vezes um padrão de deposição associado a um tipo 
específico de amiloidose, como é o caso da amiloidose familiar associada à 
transtirretina (ATTR) em que existe um atingimento preferencial do sistema 
nervoso periférico e autónomo. As causas para a maior afinidade para 
determinados tecidos, bem com a variabilidade da deposição interindividual com 
a mesma proteína precursora, ainda não estão completamente esclarecidos. A 
Tabela 2 apresenta a lista de proteínas humanas associadas a amiloidoses 
sistémicas. 
 
Tabela 2 – Precursores e proteínas fibrilares amiloidóticas das amiloidoses 
sistémicas. Adaptado de Westermark et al. (6) 
Amiloide  Proteína percursora    Síndrome ou tecido envolvido 
ATTR Transtirretina                           Familiar, Senil 
AL  Cadeias leves das imunoglobulinas             Mieloma, amiloidose primária 
AH  Cadeias pesadas das imunoglobulinas            Mieloma, amiloidose primária 
A2M -2 microglobulina                          Associada à diálise 
AA Proteína amiloide A sérica                         Secundária, reativa 
AApoAI   Apolipoproteína AI                          Familiar 
AApoAII Apolipoproteína AII                          Familiar 
AApoAIV Apolipoproteína AIV                          Esporádica; Envelhecimento                                                          
AGel Gelsolina                            Familiar 
ALys Lisozima                Familiar 
Alect2 Fator quimiotático leucócitário                         Rim 
AFib Fibrinogénio (cadeia )                          Familiar
ACys  Cistatina C                                       Familiar 
ABri  Proteína precursora Abri                         Demência familiar inglesa 
 
 
Amiloidose por Transtirretina  
A transtirretina (TTR), nas suas formas selvagem e mutante, está associada a 
vários tipos de amiloidose sistémica no homem: a polineuropatia amiloidotica 
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familiar (PAF) (7), a cardiomiopatia amiloidotica familiar (8) e a amiloidose senil 
sistémica (9). Esta última associa-se à TTR não mutada ou selvagem e é a 
causa mais comum de amiloidose cardíaca, com uma frequência de cerca de 10 
a 20 % na 9ª e 10ª década de vida (10,11).  
As amiloidoses associadas a mutações da transtirretina são doenças 
hereditárias de transmissão autossómica dominante. Até à data, são conhecidas 
mais de 100 mutações amiloidogénicas de TTR (12), associadas na maior parte 
dos casos a neuropatia, mas também a cardiomiopatia (13), à síndrome do túnel 
cárpico (14), à amiloidose vítrea (15) e ao atingimento leptomeníngeo (16). 
  
 
As manifestações oftalmológicas das amiloidoses 
 
Os olhos podem ser o único órgão atingido ou fazer parte de um conjunto de 
órgãos envolvidos nas suas formas sistémicas. O envolvimento oftalmológico 
pode ocorrer com vários tipos de amiloidose e provocar diferentes manifestações 
oftalmológicas com implicações terapêuticas distintas (Tabela 3). 
 
Órbita e anexos oculares 
A amiloidose periocular e orbitária é geralmente uma doença que progride de 
forma lenta e pode originar complicações oculares potencialmente graves. 
 
 Amiloidose cutânea palpebral 
A forma localizada de amiloidose cutânea palpebral pode ocorrer na presença de 
vários tumores cutâneos, queratose actínica e dermatite seborreica. Este tipo de 
amiloidose é quase sempre subclínico e é um achado anatomopatológico 
(17,18). A amiloidose cutânea palpebral pode ser uma manifestação de 
amiloidose sistémica, mais frequentemente a amiloidose AL, primária ou 
secundária a mieloma, e a sua presença pode ser importante para o diagnóstico 
sistémico (17, 19, 20). A púrpura hemorrágica espontânea das pálpebras, 
consequência da fragilidade vascular das veias cutâneas palpebrais associada à 
deposição de substância amiloide, é considerada como patognomónica da 
amiloidose sistémica adquirida e afeta até 15% dos doentes. Podem também 
                                                                                                                            Introdução 
             
13 
 
ocorrer depósitos céreos nas pálpebras (waxy eyelids deposits) e nódulos 
cutâneos perioculares (21, 22).  
 
Tabela 3 - Apresentação da amiloidose nas diferentes estruturas oculares 
Adaptado de Brownstein et al. (19). 







céreas com purpura 




























Localizada primária Secundária a efeitos 
climáticos 
Distrofia gelatinosa 
primária tipo gota 
Localizada primária Autossómica 
dominante 
Distrofia estromal 
lattice (tipo I, III) 
Localizada primária Autossómica 
dominante 
Distrofia estromal 
lattice (tipo II – 
Síndrome Meretoja) 






Glaucoma Polineuropatia familiar  





Retina e Vítreo Vítreo opaco, 
diminuição visão 
Polineuropatia familiar 
I e II 
 
 
O atingimento da pele palpebral obriga à pesquisa de doença sistémica pois o 
atingimento cutâneo palpebral é, frequentemente, sinal de amiloidose sistémica 
primária. Por outro lado, o atingimento periocular sem envolvimento da pele 
palpebral indicia a presença de formas de amiloidose localizada. 
Introdução                                                                                                       _____.                                                                                                     
14 
 
 Amiloidose orbitária 
A amiloidose orbitária raramente origina manifestações clínicas, apesar de 
microscopicamente estar presente na maioria dos doentes. A amiloidose local ou 
sistémica, raramente a forma familiar, pode infiltrar a estrutura orbitária, em 
particular a gordura orbitária, os músculos extraoculares e a glândula lacrimal. 
Os sintomas e os sinais associados podem ser ptose, quertoconjuntivite seca, 
proptose, distúrbios da motilidade ocular, lesões palpáveis e anormalidades dos 
reflexos pupilares, entre outros. A dor é um achado excecional e pode ajudar no 
diagnóstico diferencial com o pseudotumor inflamatório idiopático (21, 23). A 
tomografia axial computorizada (TAC) e a ressonância magnética nuclear (RMN) 
mostram um aspeto inespecífico na amiloidose orbitária, embora a presença de 
calcificações intralesionais favoreça o seu diagnóstico (21, 23, 24).  
Pode ocorrer lesão isolada do nervo ótico, só evidenciada no exame 
anatomopatológico (25). Como regra, a polineuropatia amiloidótica familiar (PAF) 
poupa o nervo ótico. 
                   
Córnea  
A amiloidose corneana pode apresentar-se como depósitos, de padrão 
filamentoso ou nodular, de cor acinzentada, intraestromais ou subepiteliais. Os 
sintomas variam com o tamanho, o número e a localização dos depósitos. As 
manifestações clínicas apresentam-se com formas que vão, desde ausência de 
sintomas até ao atingimento grave da visão, consequência de erosões 
corneanas recorrentes dolorosas e opacificação corneana (26). 
A forma mais comum de amiloidose corneana é a distrofia corneana lattice 
(DCL), com pelo menos 4 sub-tipos e grande heterogeneidade genética. O tipo I 
é causado por uma mutação no gene da queratoepitelina e não se associa a 
alterações sistémicas. As manifestações clínicas são precoces e a córnea 
apresenta linhas finas ramificadas tipo “lã de vidro”, localizadas centralmente no 
estroma, podendo originar perda da acuidade visual e erosões recorrentes, a 
partir da 4ª - 5ª década de vida. O tipo II da DCL (síndrome de Meretoja ou 
polineuropatia amiloidótica familiar tipo IV) é uma doença sistémica associada a 
uma mutação no gene da gelsolina. Os sintomas aparecem nos adultos jovens, 
com manifestações cutâneas (cútis laxa), nervosas (ataxia) e corneanas. Os 
doentes podem apresentar erosões corneanas recorrentes, diminuição da 
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sensibilidade corneana e perda da acuidade visual, numa faixa etária mais 
tardia. Há um risco aumentado de aparecimento de hipertensão ocular e 
glaucoma e, queratopatia neuroparalitica secundária à exposição ambiental por 
neuropatia do nervo facial. Os tipos III e IV são menos sintomáticos e 
manifestam-se mais tarde na vida do individuo (27). Ainda mais raros são os 
tipos V, VI e VII (28). A distrofia granular-lattice ou de Avelino apresenta 
alterações de ambas as distrofias (29). 
A distrofia gelatinosa tipo gota aparece na primeira década de vida com fotofobia 
e perda de visão devido à deposição subepitelial progressiva de amiloide. Nas 
fases iniciais da doença, o diagnóstico diferencial com a queratopatia em banda 
pode ser difícil, no entanto a acumulação progressiva de amiloide origina 
nódulos com o aspeto de amora. Nos indivíduos submetidos a transplante de 
córnea, a amiloide que contém lactoferrina, pode aparecer de novo, no enxerto 
de córnea, em média a partir dos 5 anos. A degenerescência amiloide 
polimórfica é uma patologia idiopática caracterizada pela deposição de amiloide 
na córnea central com padrão punctiforme ou filamentoso. As manifestações 
clinicas aparecem em idades entre a 4ª e 6ª década de vida, contudo a 
sintomatologia é escassa (30). 
A deposição secundária de amiloide na córnea pode ocorrer esporadicamente 
numa variedade de outras doenças corneanas, como o queratocone, as lesões 
pós-traumáticas, a fibroplasia retrolental, a queratite infeciosa e auto-imune e a 
queratopatia bolhosa. A identificação destes depósitos de amiloide é geralmente 
histológica e o significado permanece ainda por esclarecer (31, 32). 
Resumidamente, as amiloidoses corneanas dividem-se em amiloidoses 
corneanas localizadas primárias (distrofia gelatinosa tipo gota, distrofia corneana 
lattice tipo I, III, IV, degenerescência amiloide polimórfica e queratopatia estromal 
climática), amiloidose corneana sistémica primária (distrofia corneana lattice tipo 
II ou PAF tipo IV ou síndrome de Meretoja) e amiloidose corneana localizada 
secundaria. A amiloidose sistémica secundária nunca atinge a córnea (28). As 

























 Tipo I Tipo II Tipo III  
Idade Inicio <10 Anos > 20 Anos > 40 Anos <20 Anos 
Acuidade visual 40-60 Anos >65 Anos >60 Anos 10-30 Anos 
Sistémica Não Sim Não Não 
Hereditariedade AD AD AR AR 
































A amiloidose da conjuntiva geralmente ocorre após os 50 anos de idade, sem 
predileção de género, como uma lesão difusa ou bem circunscrita de cor 
avermelhada ou amarelo-rosada e não dolorosa. Os sintomas mais comuns são 
ptose, tumor visível ou palpável e hemorragia subconjuntival recorrente. 
Qualquer área da conjuntiva pode ser afetada, contudo são os fornixes, 
                                                                                                                            Introdução 
             
17 
 
particularmente o superior e a conjuntiva tarsal, os mais frequentemente 
atingidos. A amiloidose da conjuntiva, classicamente considerada como benigna, 
sem implicações locais e/ou sistémicas, pode estar associada a amiloidose 
sistémica em pelo menos 6 % dos doentes (33). 
 
Câmara anterior / Iris / Cristalino 
As alterações da iris, da câmara anterior e do cristalino são típicas da amiloidose 
familiar, pelo que são descritas em capítulo próprio, dedicado a esta amiloidose. 
 
Coroideia  
Apesar da elevada prevalência de depósitos microscópicos de amiloide na 
coroide de doentes com amiloidose AL sistémica e amiloidose familiar, as 
manifestações clinicas são raras (34, 35). 
 
Vítreo / Retina  
As mutações de TTR são as responsáveis pela maioria dos casos de amiloidose 
vítrea, apesar de existirem descrições de casos sem mutação identificada (36). A 
amiloidose vítrea também foi descrita em doentes com amiloidose AL, com 
deposição a nível do vítreo, da retina e dos vasos retinianos (37). A descrição 
nos doentes com amiloidose por mutação de TTR com substituição de valina por 
metionina (ATTR 30M) será efectuada em capítulo respetivo. 
 
Diagnóstico  
O gold-standard do diagnóstico de amiloidose é a coloração com o vermelho do 
Congo, demonstrando a birrefringência verde maçã com filtros polarizados. Em 
doentes com doença orbitária e/ou conjuntival é sempre necessária a 
confirmação do diagnóstico por biópsia e, muito importante, a exclusão de 
doenças linfoproliferativas, além da exclusão de doença sistémica (38).  
O diagnóstico de amiloidose corneana normalmente é um diagnóstico de 
presunção, baseado na história clinica e familiar. A confirmação da doença 
corneana só é possível com o exame histopatológico da córnea, quando retirada 
por queratoplastia penetrante. O teste genético não é usado rotineiramente, para 
fins diagnósticos. 
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Nos casos de amiloidose intraocular, o doente deve ser sempre enviado para 
centros com experiência em doentes com amiloidose sistémica. 
 
Tratamento 
Nos doentes com amiloidose localizada da orbita e/ou conjuntiva, assintomáticos 
ou oligosintomaticos, é indicada apenas vigilância oftalmológica periódica. A 
avaliação sistémica dos doentes é mandatória. O diagnóstico de amiloidose 
periorbitária e/ou orbitária deverá ser feito por biopsia tecidular. Nos casos 
sintomáticos, com distúrbios da motilidade ocular, neuropatia ótica compressiva 
e/ou com uma alteração estética, a excisão cirúrgica total ou parcial poderá estar 
indicada. A longo prazo foram encontradas algumas recidivas. Em doentes com 
doença “mais infiltrativa”, ou com contraindicação cirúrgica, a radioterapia poderá 
ser utilizada (39). 
Os doentes com amiloidose corneana e com alteração significativa da acuidade 
visual têm geralmente indicação para serem submetidos a transplante total de 
córnea ou da lamelar anterior profunda. A queratectomia fotorrefractiva 
apresenta maus resultados, pela remoção de amiloide quase sempre incompleta, 
originando astigmatismo irregular e com recorrência muito precoce (40). O 
tratamento da amiloidose intraocular será descrito mais à frente em capítulo 
próprio. Se houver envolvimento sistémico, o tratamento da doença de base 





A transtirretina (TTR) é uma proteína plasmática, inicialmente denominada pre-
albumina (41) devido ao seu padrão característico de migração antes da 
albumina na eletroforese das proteínas. A transtirretina foi inicialmente 
descoberta no líquido cefalorraquidiano (CSF) humano (42) e mais tarde no 
plasma (43, 44). Esta proteína é sintetizada principalmente no fígado (90 %) e 
nos plexos coroideus. Também é produzida pelas células do epitélio pigmentado 
da retina, no pâncreas e na placenta (45-49). Trata-se de uma proteína com 127 
aminoácidos, rica em triptofano (50), cuja estrutura foi descrita em 1974 por 
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Black et al. A proteína circula no plasma sob a forma de um tetrâmero, composto 
por 4 monómeros cuja massa total é de 59 980 daltons (51, 52).  
Devido á sua função de transportadora da tiroxina foi apelidada de prealbumina 
fixadora da tiroxina. Posteriormente foi descoberto o seu papel no transporte da 
proteína transportadora do retinol (RBP) (53). Refletindo o seu papel fisiológico, 
a “International Union of Biochemists”, em 1981, adotou o nome de transtirretina 
(transportadora de tiroxina e retinol).  
Apesar de amplamente produzida no organismo, a TTR não é essencial à vida, 
pois ratos TTR knockout (KO) têm desenvolvimento fetal e esperança de vida 
praticamente normais (54). A TTR tem um turnover rápido com um tempo de 
semivida plasmático de 2 dias (55). A estrutura tridimensional da TTR tem sido 
mantida ao longo da evolução dos vertebrados e a sequência de aminoácidos do 
local de ligação da tiroxina é idêntica em todas as espécies estudadas até à data 
(56). O gene da TTR humana localiza-se no cromossoma 18 (18q11.2-q12.1) 
(57). A biologia da TTR está longe de ser completamente percebida e há 
evidência de que esta proteína, além de ser um transportador, pode atuar como 
uma protéase (58) e ter funções neuroprotetoras (59). 
In vivo, a concentração sérica de TTR tem sido utilizada como marcador do 
estado nutricional / inflamatório numa variedade de condições (60-62).  
Vários estudos em modelos animais evidenciaram o papel protetor da TTR na 
doença de Alzheimer (63,64), e o desenvolvimento de um fenótipo 
comportamental distinto na ausência da TTR (65). 
 
 
Funções biológicas da transtirretina 
As funções fisiológicas da TTR melhor estudadas são o transporte plasmático de 
tiroxina (66) e da proteína transportadora do retinol (RBP) (67). Mais 
recentemente, foi descrita a ligação da apoliproteina A-1 à TTR plasmática (68), 
que pode decompor a apoA-1 num péptido menor (69). A descrição da presença 
de TTR em vários órgãos, por síntese local ou por transporte, sugere que esta 
proteína possui funções ainda não totalmente conhecidas.  
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Transtirretina no plasma 
A TTR plasmática é sintetizada e secretada pelo fígado, podendo ser utilizada 
como marcador preditivo de insuficiência hepática no pós-operatório de doentes 
submetidos a ressecção hepática (70). A concentração plasmática normal, na 
espécie humana, varia entre 170 e 420 g/mL (71), mas pode diminuir no 
contexto de inflamação aguda ou crónica, má nutrição (61), e na presença de 
alguns tumores (72, 73).  
A TTR plasmática transporta todo o RBP e cerca de 15 a 20% da tiroxina (74). 
Contudo em indivíduos saudáveis, a maioria da TTR circulante permanece livre 
de ligações, isto é, sem função aparente (75,76).  
Os níveis plasmáticos de TTR estão diminuídos nos doentes portugueses com 
PAF, embora o nível de RBP e transporte de vitamina A se mantenham normais 
(77). Nos portadores assintomáticos da mutação TTR V30M, os níveis 
plasmáticos são normais e semelhantes à população normal (78).  
Estudos in vitro revelaram que pequenas moléculas com estruturas variadas se 
conseguem ligar à TTR, algumas até estabilizando a estrutura quaternária, 
evitando a desestruturação e posterior agregação (79, 80). A capacidade de 
ligação da TTR a tão grande variedade de moléculas poderá possibilitar a 
circulação, ligados à TTR, de produtos de ocorrência natural com características 
químicas semelhantes, originadas da dieta ou da exposição ambiental. Há 
autores, que colocam a hipótese da TTR plasmática se poder ligar a várias 
moléculas que depois são transportadas quer para os hepatócitos, onde serão 
catabolizadas, quer para os rins, onde serão excretadas (63,81).  
  
Transtirretina no pâncreas 
A TTR é expressa nas ilhotas de Langerhans, pelas células pancreáticas 
produtoras de α-glucagão (82). A TTR expressa nas células alfa das ilhotas 
pancreáticas parece desempenhar um papel importante na homeostasia da 
glucose, através da regulação da expressão do glucagão (83). Apesar disso, até 
agora não foi detetada amiloide TTR nas células alfa e beta das ilhotas em 
doentes com PAF. Apenas foi detetada, nestes doentes, amiloide no parênquima 
do pâncreas exócrino e tecido conjuntivo (84, 85). Algumas publicações sugerem 
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Transtirretina na placenta 
A placenta humana secreta TTR para a circulação materna e fetal, levantando a 
hipótese da TTR na circulação materna placentária pode ser absorvida pelos 
trofoblastos e translocada para a circulação fetal. Originando assim, um sistema 
de shuttle de TTR com significativa implicação fisiológica e patológica (91). 
 
 
Transtirretina no cérebro 
A função da TTR no cérebro era desconhecida até 1982, altura que foi 
demonstrada reatividade com um anticorpo anti-TTR nas placas cerebrais 
características da doença de Alzheimer (92), como também a sua positividade 
intraneuronal e vascular (63). No líquido cefalo-raquidiano (LCR), a TTR é a 
segunda proteína mais abundante (93). 
Novas funções da TTR ao nível do sistema nervoso foram demonstradas e 
caracterizados em estudos com ratos TTR KO: a) ratos TTR KO apresentam 
uma lesão sensoriomotora (94) sugerindo que a TTR está envolvida nesta 
função; b) foi demonstrado, com tarefas standard usadas no estudo da 
depressão, da atividade exploratória e da ansiedade em ratos TTR KO, que a 
ausência de TTR está associada ao aumento da atividade exploratória e à 
diminuição de sinais de comportamento tipo depressivo (65); c) os ratos TTR KO 
apresentam níveis aumentados de neuropeptido Y como consequência do 
aumento da expressão da monoxigenase amidadora de glicinopeptidos (95), 
pelo que a TTR está envolvida na homeostasia do sistema nervoso, 
nomeadamente na maturação de neuropeptidos; d) ratos TTR KO apresentam 
uma capacidade regenerativa reduzida após lesão do nervo ciático, sugerindo 
um papel da TTR na regeneração nervosa (94); e) ratos jovens TTR KO têm 
alterações da memória de referência espacial, sugerindo que a TTR influencia 
este tipo de memória (96).  
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Há dados que sugerem um efeito neuroprotetor da TTR na isquemia cerebral, 
como o aumento da expressão de TTR após lesão do sistema nervoso central 
(97,98) e após isquemia transitória cerebral focal (99). Os ratos “propensos a 
acidente vascular cerebral (stroke-prone)” têm excreção urinária aumentada de 
TTR (100). A deposição preferencial da TTR no sistema nervoso periférico, como 
no caso da polineuropatia amiloidotica familiar (PAF), pode também sugerir a 
existência de uma função desta proteína no sistema nervoso. 
Foram observados níveis diminuídos de TTR no liquor cefalorraquidiano na 
doença de Alzheimer (101), correlacionados negativamente com o grau de 
demência (102) e com a abundancia de placas senis (103). Estes níveis mais 
reduzidos de TTR no LCR destes doentes foram confirmados com a utilização de 
técnicas como a proteómica comparativa (104). Posteriormente foi descrito que a 
TTR sequestra a amiloide A, prevenindo a formação de amiloide in vitro (105). 
Foi proposto que doentes com doença de Alzheimer, de início tardio, poderiam 
apresentar um risco aumentado de formação de fibrilas de amiloide  associado 
à concentração insuficiente de TTR no LCR (106).  
Jorgensen et al. em 1988 propuseram uma ligação entre a TTR e a depressão 
quando observaram níveis de TTR no LCR cerca de 7 % acima dos níveis 
observados em doentes com outras doenças psiquiátricas. As alterações foram 
parcialmente normalizadas durante a recuperação da depressão e colocou-se a 
hipótese de relação entre a depressão e a atividade aumentada do plexo 
coroideu (107). No entanto estes resultados não foram corroborados por outros 
autores que encontraram um nível diminuído de TTR no LCR em doentes com 
depressão, quando comparados com doentes com outras doenças neurológicas 
(108) e voluntários normais (109). O mecanismo exato do envolvimento da TTR 
na depressão ainda não foi determinado. 
Na esquizofrenia, os níveis de TTR no LCR e no plasma encontram-se 
constantemente diminuídos em doentes durante a primeira crise não tratada, 
quando comparados com voluntários saudáveis. No entanto, foi sugerido que a 
regulação dos níveis de TTR no LCR é independente pois não foi encontrada 
correlação entre os valores no LCR e no plasma (110). O tratamento médico 
antipsicótico eficaz associou-se a um aumento da concentração da TTR 
plasmática nestes doentes não observado nos doentes que não responderam à 
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terapêutica, isto é, sem redução dos sintomas psiquiátricos (111). Estes dados 
suportam a importância da TTR na patofisiologia da esquizofrenia. 
A TTR pode estar implicada também na patofisiologia da doença bipolar, uma 
vez que um estudo genético implicou o gene da TTR no pedigree de uma família 
dinamarquesa de doentes bipolares (112). A síntese de TTR nos plexos 
coroideus estava diminuída após a administração crónica de lítio (113). Também 
os doentes com esclerose lateral amiotrófica apresentavam diminuição dos 
níveis de TTR no LCR quando comparados com os controlos (114). 
A TTR está também aumentada no LCR dos doentes com demência 
frontotemporal (115). Na doença de Parkinson (em modelo animal) também se 
observou um aumento da concentração de TTR no LCR e no plasma (116). 
Os estudos acima descritos mostram a possibilidade da TTR apresentar funções 
orgânicas adicionais, além de transportadora da tiroxina e do retinol.  
 
Transtirretina no olho 
O epitélio pigmentado da retina (EPR) é uma camada única de células 
responsável por várias atividades retinianas, incluindo a fagocitose dos 
segmentos externos dos fotorrecetores, da homeostasia do ferro e do ciclo visual 
transformando all-trans-retinol em 11-cis-retinol. O EPR é o local da produção de 
TTR no olho.  
O ácido ribonucleico mensageiro (mRNA) da TTR e do RBP são encontrados 
exclusivamente nas células do EPR, onde estas proteínas são sintetizadas e co-
segregadas no lado apical da camada celular (48). Estas proteínas foram 
encontradas noutras células da retina, com deteção de imunoreactividade 
intensa para a TTR também no epitélio ciliar, no epitélio da iris, no endotélio 
corneano, na camada de fibras nervosas da retina, no vítreo e na cápsula do 
cristalino (117, 118). In vitro, o rácio de secreção de TTR/RBP para a matrix 
interfotoreceptor é de 50/1 (119). Se o mesmo ocorrer in vivo há um excesso de 
TTR na matrix interfotorreceptor com função desconhecida. A expressão de 
mRNA TTR nas células do EPR é a mais alta de todos os tecidos, com exceção 
do plexo coroideu (120). 
Os ratos TTR KO submetidos a uma dieta regular em vitamina A apresentavam 
olhos anatomicamente normais e uma função visual sem alterações às 6 
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semanas de vida (electrorretinograma sem alterações significativas). Estes 
estudos sugerem que a presença da TTR não é essencial para o fornecimento 
de vitamina A ao olho (121). 
A TTR pode estar associada a algumas alterações degenerativas oculares, como 
a catarata nuclear, que foi relacionada ao aporte proteico e a níveis séricos de 
TTR diminuídos (122). 
A deposição de amiloide no vítreo ocorre nos doentes PAF, mesmo após a 
transplantação hepática. Apesar do papel da TTR no vítreo ainda não estar bem 
determinado, foi observado em olhos com miopia elevada (miopia> 6 dioptrias, 
comprimento axial> 26 mm) que a concentração de TTR vítrea era mais elevada 
no descolamento macular do que no buraco macular (1,1 vezes) e 
concentrações 4,1 vezes maiores do que os controles não míopes (123). Os 
níveis de TTR, tal como a concentração de proteínas, também estão 
aumentados no humor aquoso de doentes com miopia elevada (124). 
Os drusen são depósitos extracelulares encontrados na membrana de Bruch, 
que separa o EPR da coroide, e estão aumentados na degenerescência macular 
relacionada com a idade (DMI). As análises imunohistoquimicas dos drusen em 
doentes com DMI revelaram a presença de TTR, como componente minor (125). 
A circulação de TTR ligada ao RBP pode predispor à dissociação na altura da 
entrega do retinol ao EPR, com a subsequente geração de TTR monomérica, 
precursora dos agregados fibrilares. 
Nos olhos com proliferação vitreorretiniana (PVR), a concentração de TTR no 
vítreo está aumentada (126). No vítreo recolhido de olhos submetidos a 
vitrectomia por descolamento macular, buraco macular e neovascularização 
coroideia, também se observaram concentrações de TTR significativamente 
mais elevadas do que nos controlos (123). Estes resultados sugerem uma 
relação entre os níveis elevados de TTR e a patogénese da PVR. 
A alteração da acuidade visual pós-operatória apresenta uma correlação direta 
com os valores de TTR vítreos per-operatórios, no caso de doentes submetidos 
a vitrectomia (123, 127), o que sugere a utilização da concentração vítrea de 
TTR como marcador da função retiniana. 
Os doentes com glaucoma crónico primário de angulo aberto (GPAA) operados 
apresentam níveis de TTR no humor aquoso mais elevados do que os controlos, 
(128, 129), sugerindo a existência de uma relação entre as concentrações 
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elevadas de TTR e a patogénese do GPAA. A TTR poderá ter um papel iniciador 
no glaucoma através de um ciclo vicioso em espiral crescente de agressão do 
trabéculo, impedindo o livre escoamento do humor aquoso e originando aumento 
da pressão intraocular. Foi sugerido que o GPAA pudesse ser uma doença 
neurodegenerativa progressiva com um mecanismo fisiopatológico semelhante à 
da doença de Alzheimer (129, 130). Apesar de alguns autores relacionarem as 
duas patologias (131-134), um estudo longitudinal de 13 anos, recentemente 
publicado, mostra não existir relação positiva entre as duas patologias (135). No 
glaucoma congénito foi encontrada uma concentração de TTR no humor aquoso 
inferior aos dos controlos (136). 
 
 
Variantes moleculares da TTR 
Já foram descritas mais de 100 variantes de TTR, a maioria associadas a 
amiloidose (137). Todos as variantes de TTR conhecidas resultam da 
substituição ou da deleção de um aminoácido (138). A maioria das mutações 
amiloidogénicas está relacionada com neuropatias (139), mas também com 
cardiomiopatia (140, 141), síndrome do túnel cárpico (142, 143), atingimento 
leptomeníngeo (144-146) e deposição no vítreo (147, 148).  
A variante mais comum em Portugal e no mundo é a TTR V30M (149). Está 
relacionada com a polineuropatia amiloidotica familiar tipo português (PAF). 
Foram descritas também mutações não amiloidogénicas, como a mutação TTR 
T119M, presente em 0,8 % da população portuguesa (150). 
 
 
Deposição de transtirretina 
A deposição de TTR foi descrita no coração, nos nervos autonómicos e 
periféricos, nos rins, nos vasos sanguíneos, na pele, no sistema digestivo e no 
vítreo, além de outros órgãos onde a TTR não é sintetizada. No fígado, o 
principal local de produção de TTR, não se observou deposição no seu 
parênquima, apenas nos vasos sanguíneos hepáticos (151). 
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AMILOIDOSE FAMILIAR ASSOCIADA À MUTAÇÃO TTR V30M 
 
História 
Em 1939, Corino de Andrade observou a primeira doente com sintomas 
diferentes dos habitualmente encontrados nas doenças neurológicas, mas foi em 
1952, com a publicação na revista Brain, intitulada “A peculiar form of peripheral 
neuropathy: familial atypical generalized amyloidosis with involvement of 
perioheral nerves”, que perpetuou a descrição da doença associada à mutação 
da transtirretina V30M (7).  
De 1952 até aos anos 80, multiplicaram-se os estudos multidisciplinares, muitos 
clínicos e epidemiológicos. Foi consolidado o conhecimento e a caracterização 
como doença sistémica e não apenas neurológica. Foram aparecendo novos 
focos longe de Vila do Conde / Póvoa do Varzim, como os de Unhais da Serra, 
da Figueira da Foz, do Cartaxo. Atualmente a doença encontra-se por todo o 
Portugal Continental, a ilha da Madeira e as ilhas dos Açores. Fora de Portugal, 
entre os anos 50 e os anos 80 foram descritos focos da doença no Japão, na 
Suécia e em Palma de Maiorca. Foram criados centros de investigação em todo 
o mundo. 
A partir dos anos 80, o conhecimento sobre a “paramiloidose” cresce 
rapidamente, particularmente os conhecimentos de bioquímica e de genética 
molecular. O gene da TTR foi localizado no cromossoma 18 e caracterizada a 
mutação responsável pela doença nos doentes portugueses. Em 1991 houve 
uma nova esperança com o transplante hepático como tratamento da PAF, 
eficaz na alteração da história natural da doença. Recentemente novos 
tratamentos orais demonstraram eficácia. 
Os obreiros do conhecimento da PAF vão ser muito citados nesta tese, 
principalmente os nossos doentes. 
 
Hereditariedade, Idade Início e Distribuição Geográfica  
A idade de início da doença PAF em Portugal é, em média, de 33,5  9,5 anos 
(17 - 80 anos). A média de idades é diferente nos homens (31,9  9,6 anos) e 
nas mulheres (35,6  9,0 anos) (152). Estes doentes pertencem a cerca de 600 
famílias e existem mais de 3000 portadores da doença. Na região onde foi 
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descrita inicialmente a PAF, a penetrância é praticamente completa e o início 
dos sintomas é quase sempre precoce. O início de doença também pode ser 
tardio ou pode mesmo nunca se manifestar. A apresentação tardia é mais 
frequente fora dos locais de elevada prevalência da doença (153). Nas famílias 
de casos tardios, geralmente há portadores assintomáticos idosos e a 
penetrância é incompleta. Em mais de 80% dos casos, os primeiros sintomas da 
doença surgem antes dos 40 anos de idade. 
Nas famílias portuguesas foi demonstrado o efeito de antecipação da idade de 
início da doença, também já descrito em doentes suecos (154). 
 
Manifestações Clínicas 
Manifestações Neurológicas  
A neuropatia da PAF caracteriza-se pelo envolvimento inicial das fibras não 
mielinizadas e pequenas fibras mielinizadas com posterior atingimento das 
grandes fibras (155). Trata-se de uma neuropatia predominantemente axonal do 
tipo “dying-back” (156) com atingimento das fibras autonómicas (157,158). A 
neuropatia inicia-se nos membros inferiores, é simétrica e tem progressão 
ascendente. Os sintomas mais frequentes e mais precoces são as alterações 
sensitivas, como as disestesias e a hipoestesia. Mais tarde, com a evolução da 
doença, aparecem as alterações motoras com paresia e atrofia muscular que, à 
semelhança das alterações sensitivas, também se iniciam nos membros 
inferiores e têm progressão ascendente. Nos doentes com início de doença 
tardio, uma forma de apresentação frequente é a dor neuropática (159). 
O envolvimento do sistema nervoso autónomo manifesta-se por disfunção sexual 




As manifestações cardíacas resultam da deposição de substância amiloide no 
coração, que provoca alterações da condução e cardiomiopatia. O atingimento 
do sistema nervoso autónomo (SNA), com envolvimento simpático e 
parassimpático, origina perturbações da pressão arterial e da frequência 
cardíaca, alterações mais frequentes e mais precoces (160,161). Clinicamente, o 
Introdução                                                                                                       _____.                                                                                                     
28 
 
doente pode apresentar disritmias, síncope e morte súbita, mas a insuficiência 
cardíaca é rara. A disfunção inicial é diastólica e só em fases muito evoluídas da 
doença se observa a disfunção sistólica (162). Outra característica comum, 
observada nestes doentes, é a hipotensão ortostática e a modificação do padrão 
circadiano habitual da pressão arterial, com o desaparecimento da descida 
normal durante a noite (163). Esta alteração de padrão poderá ter importância 
nos doentes com glaucoma. 
 
Manifestações Osteo-articulares  
Estão descritas múltiplas alterações osteoarticulares, nomeadamente 
neuroartropatia (articulações de Charcot) (164), hemartroses (165), hipertrofia 
dos ligamentos da coluna vertebral (166) e síndrome do túnel cárpico (167). 
 
Manifestações Glândulas Endócrinas 
Foi encontrada deposição de amiloide no pâncreas, mas sem atingimento das 
ilhotas de Langerhans (168). Há alteração da tolerância à glicose, apesar de os 
níveis de glicemia em jejum permanecerem dentro dos valores normais. Numa 
dose de sobrecarga de glicose, há uma resposta anormal da glicemia, da 
insulina e do glucagão, com hipoglicemia transitória e hiperinsulinemia (169). 
 
Manifestações Renais 
Na amiloidose TTR V30M, a deposição renal é principalmente medular, um 
padrão distinto das outras amiloidoses hereditárias. Este predominante 
envolvimento medular é clinicamente silencioso. O seu aparecimento pode ser 
precoce e manter-se único, até fases avançadas da doença (170). A deposição 
glomerular e vascular associa-se ao aparecimento de proteinuria e/ou 
insuficiência renal, existindo relação entre a intensidade dos depósitos e a 
gravidade da nefropatia (170). A microalbuminúria precede a proteinuria, que 
poderá ser marcada, e a insuficiência renal (171). Em doentes com PAF do 
Norte de Portugal, a nefropatia clinica está presente em 36% e em 12 % houve 
evolução para insuficiência renal crónica terminal. A nefropatia é mais frequente 
no sexo feminino e nos doentes com início de doença após os 40 anos de idade 
(inicio intermédio e inicio tardio). Há agregação familiar para o aparecimento de 
nefropatia e insuficiência renal crónica (172). 
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A disfunção eréctil é a primeira manifestação da doença em cerca de 30 % dos 
homens e ao longo da doença é uma manifestação praticamente constante 
(173).  
Os sintomas de disfunção vesical constituem a forma de apresentação clinica em 
12% dos doentes (174) e são a incontinência e/ou retenção urinária, 
acompanhada por uma diminuição ou mesmo ausência de perceção de plenitude 
vesical e incapacidade de conseguir o esvaziamento completo da bexiga. O 
refluxo vesico-uretral também pode estar presente, provavelmente associado à 
paresia do destrusor e à hipertrofia da parede vesical (175). 
 
Manifestações Hematológicas  
Os doentes com PAF apresentam alterações da coagulação e da fibrinólise, 
nomeadamente a diminuição significativa dos níveis de fator X da coagulação, 
do plasminogéneo e da α2-antiplasmina e aumento significativo dos níveis do 
fragmento 1+2 de protrombina (176).   
A anemia normocitica normocrómica é frequente nos doentes PAF, em alguns 
casos com deficiência de ferro associada e sem défice significativo de vitamina 
B12 e de ácido fólico. Foram encontrados níveis séricos inapropriadamente 
baixos de eritropoietina, mesmo em doentes sem insuficiência renal e mesmo 
numa fase pré-sintomática da doença (177, 178). A anemia melhora com a 




Nos estádios mais avançados da doença, é frequente encontrar lesões 
dermatológicas tróficas. As mais frequentes são a xerose, a dermatite 
seborreica, as lesões traumáticas e queimaduras, a acne, as úlceras tróficas e a 
onicomicose. Em doentes transplantados, os diagnósticos mais frequentes são a 
dermatite seborreica e a acne (180). 
 
Manifestações Gastrointestinais  
As manifestações gastrointestinais são habitualmente atribuídas à neuropatia 
autonómica, e são concomitantes às primeiras manifestações neurológicas da 
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doença, em quase metade dos doentes, acabando por atingir ao longo da 
evolução da doença, todos os doentes (181). O primeiro sintoma é 
frequentemente a obstipação, seguindo-se a alternância de diarreia e de 
obstipação, e mais tarde a diarreia persistente. Além das alterações do trânsito 
intestinal, contribuem para o baixo índice de massa corporal destes doentes, as 
náuseas, os vómitos, a disfagia e a retenção gástrica (181). 
 
Emagrecimento 
A perda ponderal pode ser a manifestação inicial da doença. A maioria dos 
doentes perdeu cerca de 10 % de peso no primeiro ano de doença (182). O 
emagrecimento não estava relacionado com a idade de início da doença, com os 
sintomas iniciais (associados a mal absorção) ou com o tempo de evolução da 
neuropatia motora. 
 
Manifestações Psicológicas e Psiquiátricas 
A PAF, como as outras doenças genéticas de início tardio, colocam problemas 
específicos na adaptação à doença, do doente e da sua família, ao longo da 
vida. Por vezes, há uma sobrecarga que os torna mais vulneráveis ao 
descontrole emocional e à descompensação psiquiátrica, em vários momentos 
da evolução da doença (183). 
 
 
Manifestações Oftalmológicas  
A primeira descrição de algumas das manifestações da oculopatia na PAF foi 
efetuada por Corino de Andrade no seu artigo publicado no Brain (7), onde 
descreveu a íris denteada, a diminuição ou a ausência de reflexos pupilares e a 
resposta da pupila à instilação de atropina, mas não de pilocarpina. 
 
 Conjuntiva 
A microangiopatia ocular é considerada por alguns autores a manifestação mais 
precoce da oculopatia da PAF, particularmente ao nível da conjuntiva. Os vasos 
anormais da conjuntiva são encontrados principalmente ao nível da área justa 
límbica, e praticamente inexistentes a nível da conjuntiva bulbar (184). As 
alterações na conjuntiva são visíveis ao exame na lâmpada de fenda sob a 
                                                                                                                            Introdução 
             
31 
 
forma de microaneurismas. Estas alterações são devidas à deposição de 
amiloide, mas também poderão estar associadas à disautonomia encontrada nos 
doentes PAF, pois foram encontradas alterações semelhantes em doentes com 
pandisautonomia (185). Na conjuntiva, os depósitos de amiloide são 
predominantemente encontrados nas paredes vasculares e na membrana basal 
do epitélio superficial (186). Segundo alguns autores, os microaneurismas da 
conjuntiva ocorrem, em média, aos 2,8 anos de doença e a frequência vai 
aumentado com o tempo de doença atingindo 100% após 10 anos de doença 
(185). A microangiopatia contribui para o aspeto permanente de olho vermelho 
em alguns doentes PAF. 
 
 Disfunção lacrimal  
Os doentes PAF podem apresentar manifestações de olho seco. Nos doentes 
suecos, aos 8 anos de doença, a prevalência de olho seco era de 55 % dos 
doentes com início precoce e de menos de 15 % nos doentes com início tardio, 
sem predomínio de género (187). Nos doentes portugueses com PAF, a 
deficiência lacrimal é uma manifestação precoce e comum. Sá reportou a 
presença de olho seco, úlceras e vascularização corneana (188). Rasteiro 
reportou queratite neuroparalítica num doente PAF (188, 190). Nos doentes 
japoneses, o olho seco aparece, em média, aos 4,4 anos de doença e vai 
aumentando a frequência com cerca de 84 % dos doentes afetados aos 10 anos 
(191). Não foi encontrada deposição de amiloide a nível corneano. 
As causas de olho seco nos doentes PAF são variadas e complexas. A causa 
primária da alteração da função lacrimal é a redução da secreção lacrimal, pela 
glândula lacrimal principal e pelas glândulas lacrimais acessórias, relacionada 
com o grau e com a duração da polineuropatia. Okajima et al. demonstrou que o 
defeito na função lacrimal era devido a um distúrbio nervoso parassimpático 
periférico, que inervava as glândulas lacrimais, e que uma injeção intramuscular 
de pilocarpina aumentava a secreção lacrimal, indiciando a presença de células 
secretoras intactas (192). Wong e McFarlin estudaram um doente com PAF e 
concluíram que as alterações da função lacrimal eram devidas à deposição de 
amiloide no gânglio ciliar, mas não demonstraram a deposição de amiloide na 
glândula lacrimal (193). 
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A perda da secreção lacrimal é atribuída maioritariamente ao atingimento do 
sétimo par craniano, nas suas fibras parassimpáticas, principalmente numa fase 
inicial. Nos casos de queratite severa, outros fatores podem contribuir para o 
mau prognóstico. Clinicamente, os olhos dos doentes em estadios avançados 
assemelham-se a queratopatia de exposição e/ou queratite neurotrófica. Além da 
produção lacrimal diminuída, há uma redução da sensibilidade corneana e 
diminuição do reflexo do pestanejo, tornando a córnea mais seca. Em casos 
extremos, pode haver perfuração corneana (194). Uma doença localizada da 
conjuntiva pode contribuir para os sintomas, embora os estudos em olhos com 
queratite severa tenham demonstraram a preservação das células caliciformes 
(184). Nos doentes PAF, a lágrima apresenta alteração qualitativa, com 
diminuição da concentração das proteínas (195). 
A amiloide infiltra a glândula lacrimal, principalmente as paredes vasculares e o 
tecido intersticial em redor das glândulas tubuloalveolares, com subsequente 
atrofia. O atingimento das glândulas lacrimais contribui para a função lacrimal 
deficiente. A TTR não foi detetada nas lágrimas humanas (196). 
 
 Anexos oculares  
Paralisia bilateral do facial e fasciculações podem ser observados em alguns 
doentes após o quinto ano de doença (197). 
 
 Movimentos oculares 
Em estudos com doentes portugueses (197) e maiorquinos (198) com PAF, não 
foram encontradas alterações, nomeadamente diplopia, limitações nos 
movimentos oculares ou ptose. 
 
 Alterações pupilares 
As alterações pupilares são conhecidas desde a descrição inicial da PAF. Além 
das alterações dos reflexos pupilares na dependência da disautonomia, foi 
descrita a iris denteada (7). Descrições posteriores por vários autores referiram 
também, estas alterações (191, 192, 199). Estas irregularidades continuaram a 
aparecer e a progredir mesmo após o transplante hepático, devido à produção 
endocular de TTR mutante (200). 
 
                                                                                                                            Introdução 
             
33 
 
 Deposição amiloide cápsula anterior cristalino e bordo pupilar  
Os depósitos na cápsula anterior do cristalino e no bordo pupilar foram 
inicialmente descritos por Sá (188), Andrade (209), Segawa (201) e Matsuo et al. 
(202). O material depositado apresenta as propriedades da amiloide, cora com o 
vermelho do Congo e reage com o soro anti-ATTR. Estes depósitos parecem 
preceder as opacidades vítreas (200), suportando a hipótese de Kawaji et al., de 
que a origem da proteína acumulada no segmento anterior poderia ser originária 
do epitélio pigmentado ciliar e não do epitélio pigmentado retiniano (203).  
A deposição de amiloide aparece e progride mesmo após o transplante hepático, 
o que sugere estar na dependência da produção endocular de TTR (200). Nos 
doentes suecos, este atingimento ocular parece ser mais frequente no sexo 
feminino (184). 
 
 Glaucoma  
A primeira descrição da associação do glaucoma à PAF foi feita em 1958 por 
Kaufman (204). Posteriormente, esta associação foi referida por Paton et al. 
(205), Segawa (201) e Matsu et al. (202). Era referido que o glaucoma era uma 
manifestação tardia da PAF e que à observação oftalmológica o ângulo 
encontrava-se aberto e o trabéculo fortemente pigmentado. O endotélio 
trabecular estava completamente ocupado com fibrilas de amiloide e os espaços 
vazios das vias de escoamento do humor aquoso eram em número reduzido. 
Paton et al. (205), e Segawa (201) também relataram uma grande quantidade de 
fibras de amiloide no endotélio trabecular. Paton et al. (205) e Ferry (206) 
reportaram, que a infiltração de amiloide no trabéculo podia ser observada 
apenas nos olhos com glaucoma, mas não em olhos sem glaucoma. Um estudo 
de microscópia electrónica do trabéculo em olhos de doentes PAF com 
glaucoma, por Silva-Araujo et al. (207) sugeriu eventos mecânicos e 
neuropáticos como cofactores, responsáveis pelo aumento da resistência ao 
fluxo de humor aquoso e subida da pressão intraocular. No estudo, foi 
demonstrado que existia uma disrupção marcada dos trabéculo uveoescleral e 
corneoescleral e do tecido justacanalicular, devido ao acúmulo de fibras de 
amiloide nos espaços intertrabeculares, degenerescência das células 
endoteliais, placas de material tipo membrana basal, que preenchiam os 
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espaços intertrabeculares ou invadiam o lúmen do canal de Schlemm e a 
degenerescência das fibras não mielinizadas.  
Em Portugal, Coutinho et al. (208) observaram glaucoma em 7% de olhos que 
associaram à deposição de amiloide na íris e na cápsula anterior do cristalino, e 
à presença de opacidades vítreas (209). No Japão (210) e em outros países 
(211, 212), o glaucoma também foi associado à presença de opacidades vítreas. 
O glaucoma secundário à vitrectomia via pars plana em doentes com amiloidose 
vítrea não é incomum (213, 214).  
Com o aumento da sobrevida permitido pelo transplante, o glaucoma deixou de 
ser uma condição rara em doentes com PAF que, necessitam, assim, de um 
acompanhamento frequente (215, 216). 
 
 Opacidades vítreas  
Em 1953, Kantarjan e De Jong foram os primeiros a descrever as opacidades 
vítreas, num caso de amiloidose familiar (217). Acredita-se que a amiloidose 
vítrea está universalmente associada a mutações da transtirretina, podendo ser 
considerada uma manifestação clássica da PAF (218), embora tenha já sido 
descrita a sua ocorrência na ausência de mutação da TTR (219). Os sintomas 
visuais iniciais dos doentes com opacidades vítreas são miesodesopsias e 
posteriormente diminuição da acuidade visual. A deterioração visual pode ser 
rápida, com necessidade de vitrectomia no primeiro ano de evolução. Apesar de 
poderem surgir quase simultaneamente nos dois olhos, mais frequentemente 
afetam um olho e, em média até 4 anos depois, motivam a intervenção cirúrgica 
no segundo olho.  
As opacidades vítreas foram o sintoma inaugural de PAF num doente espanhol 
(220) e em alguns doentes suecos e japoneses. Os doentes com amiloidose 
vítrea, em regra, tinham início tardio da doença e a presença de opacidades 
vítreas não tinha relação com a duração da doença ou com o género. Também 
se observou agregação familiar para as opacidades vítreas, o que sugere a 
presença de outros fatores modificadores. A média de idade dos doentes com 
opacidades vítreas é menor nos homozigóticos do que nos heterozigóticos (221, 
222).  
A formação de opacidades vítreas, com consequente diminuição da acuidade 
visual, é frequente na população portuguesa com PAF, podendo ser observada 
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segundo alguns autores, em 45 % de uma grande série de doentes (208). Mas, 
na maioria destes doentes as opacidades são relativamente discretas até a um 
estádio avançado da doença. Monteiro et al. descreveram alguns doentes 
portugueses com PAF em que a amiloidose vítrea precedeu os sintomas 
neurológicos da doença e também uma grande assimetria entre os olhos de 
cada doente (223).  
Com o transplante hepático, a amiloidose vítrea não foi prevenida (224, 225), 
devido à produção endocular de TTR mutante pelo epitélio pigmentado (226). 
A vitrectomia via pars plana tem excelentes resultados no tratamento da 
amiloidose vítrea nos doentes PAF (227 - 231) e foi descrita pela primeira vez 
por Kasner et al. em 1968 (232). Alguns autores (221, 228, 231) referem a 
necessidade de reoperação após alguns meses, por recidiva da amiloide vítrea, 
levando à necessidade de nova vitrectomia. Alguns dos doentes vitrectomizados 
desenvolveram glaucoma (233). 
 
 Retina  
Alguns autores descreveram alterações retinianas em doentes PAF. Sandgren et 
al. referiu a suspeita de oclusão da veia central da retina num doente com PAF 
(184), mas não valorizou as alterações. Em doentes japoneses foram 
encontradas alterações retinianas em 21,6% dos doentes, mais frequentemente 
pequenas hemorragias retinianas, exsudados moles, neovascularização 
periférica da retina, hemorragia em chama de vela no disco ótico, aumento da 
tortuosidade dos vasos, alteração da relação arteriovenosa e endoftalmite 
fúngica (185, 191).   
Num doente PAF mexicano de 52 anos foi descrito, como único sintoma 
oftalmológico, uma infiltração arteriolar retiniana periférica multifocal bilateral 
(234), achado também observado por Fall et al. (235). Num doente japonês de 
49 anos foi descrito, após remoção das opacidades vítreas, a presença de 
hemorragias retinianas dispersas no fundo ocular. A angiografia fluorosceínica 
demonstrou numerosos microaneurismas retinianos e ligeira deiscência do 
corante a partir dos vasos retinianos. A angiografia com verde indocianina 
demonstrou múltiplos locais de hiperfluorescência devido à impregnação ao 
longo dos vasos coroideus principais. A hiperfluorescência é mais evidente na 
fase tardia dos angiogramas e como estes “hot spots” não expandem ao longo 
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do tempo, considera-se que revela a impregnação das paredes dos vasos 
coroideus, provavelmente devido à deposição de amiloide. Não parecem existir 
sintomas visuais neste envolvimento coroideu pela amiloide mas, parece ter sido 
a causa de uma oclusão aguda coroideia num doente de 43 anos hemodialisado 
(236). 
A rubeosis da iris também já foi descrita, sugerindo acumulação da amiloide nos 
vasos retinianos, que também podem estar envolvidos na doença. Há descrição 
angiográfica da neovascularização retiniana que pode evoluir para glaucoma 
neovascular (237, 238). 
 
Tratamento da Polineuropatia Amiloidótica Familiar 
 
Na era do transplante hepático e do início da terapêutica medicamentosa da 
PAF, pode parecer que a doença está curada e que os doentes não necessitam 
de mais cuidados. No melhor dos cenários, quer o transplante hepático quer o 
tafamidis (Vyndaqel ®), mantêm o doente no estádio em que iniciou a 
terapêutica, normalmente apresentando já défices autonómicos e neurológicos. 
Além disso, alguns doentes não terão indicação para tratamento específico, pelo 
que o tratamento de suporte manter-se-á relevante por muitos anos. 
A PAF deve ser encarada como uma doença crónica. Aprender a viver com a 
doença, manter uma atitude positiva e aprender a contornar os problemas 
diariamente é essencial. A intervenção será sempre multidisciplinar entre 
especialidades médicas e não médicas.  
 
Tratamento de suporte 
O tratamento de suporte baseia-se em duas vertentes, a adaptação do estilo de 
vida e a terapêutica medicamentosa. Deve-se promover uma alimentação 
adaptada ao estado do doente e às queixas digestivas, evitar feridas e 
queimaduras, prevenir o agravamento da bexiga neurogénea e as infeções 
urinárias, manter a atividade física e combater a hipotensão ortostática. 
O tratamento medicamentoso de suporte é dirigido para a dor nevrálgica, a 
dismotilidade digestiva, as feridas e queimaduras, as infeções dos tecidos moles 
e a hipotensão ortostática entre outros. 
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Plasmaferese e imunoadsorção  
Dois tipos de abordagens terapêuticas foram propostas para reduzir os níveis 
sanguíneos de TTR V30M de modo a evitar a deposição ou mesmo reduzir os 
depósitos existentes: a plamaferese e a imunoadsorção. Existem várias 
descrições das duas técnicas (239, 240). Quer a plasmaferese, quer a 
imunoadsorção levantaram dúvidas quanto à eficácia, efeitos laterais, custos e 





A substituição do fígado produtor de uma proteína anormal por um órgão sem 
essa alteração já tinha sido aplicada à hipercolesterolemia familiar e à 
hiperoxalose primária. A TTR é produzida na quase totalidade pelo fígado. O 
primeiro transplante hepático como tratamento da PAF foi efetuado na Suécia 
em 1990 (241, 242). Devido aos resultados promissores, nos anos seguintes 
houve um aumento exponencial da utilização do transplante hepático como 
tratamento da PAF em todo o mundo e em Portugal, onde foram realizados 
cerca de 50% do total dos transplantes.  
 
Fármacos 
A formação das fibras de amiloide tem várias etapas, cujo conhecimento poderá 
ajudar a delinear uma estratégia de inibição. Está descrito que o processo se 
inicia com a dissociação da TTR tetramérica dando origem a espécies 
monoméricas modificadas, que podem reassociar-se. A associação de 
monómeros dá origem a oligomeros não-fibrilares e à criação de protofilamentos 
que aumentam de tamanho, originando as fibras de amiloide (243, 244). As 
terapêuticas farmacológicas poderão atuar na fase inicial (estabilizando a 
estrutura tetramérica), atuar na fase de agregação ou na fase de crescimento 
das fibras de amiloide. Poderão aparecer fármacos que atuarão em mais do que 
uma das fases.  
È referido que a ligação da tiroxina à TTR estabiliza a proteína (245). 
Substâncias que se ligam à TTR nesse local são candidatos a inibidores da 
Introdução                                                                                                       _____.                                                                                                     
38 
 
formação de substância amiloide. São exemplos os anti-inflamatórios não 
esteroides, particularmente o ácido flufenâmico (246, 247), o diclofenac (248) e o 
diflunisal (249). Mais recentemente foi demonstrada a eficácia terapêutica e 
segurança do tafamidis, um estabilizador oral da TTR, em ensaio clinico em 
doentes com PAF (250). Ainda não é possível determinar a sua eficácia na 
oculopatia da PAF. 
Outra abordagem terapêutica passa pela interferência RNA (RNAi), uma 
ferramenta poderosa no silenciamento genético. Trata-se de um processo 
intracelular que promove a moderação da atividade dos genes. Pequenos RNA’s 
de interferência (siRNA) ligam-se a RNA mensageiros específicos, diminuindo a 
sua atividade ou despoletando a sua degradação, evitando que a proteína seja 
produzida. O RNAi tornou-se uma técnica válida, quer para a biotecnologia quer 
para a medicina (251). 
Recentemente foi publicado um artigo onde foi aplicada esta opção terapêutica à 
amiloidose por TTR (252). Ficou demonstrada a sua segurança e a eficácia na 
diminuição dos níveis séricos da TTR mutante e não mutante. A sua eficácia e 
segurança na oculopatia da PAF terão de ser demonstrada.  
 
Reprodução medicamente assistida  
Há mais de 20 anos que o diagnóstico genético pré-implantação é uma das 
opções disponíveis, para casais em risco de transmitir uma doença, para evitar o 
nascimento de uma criança com doença genética (253). A PAF, doença 
autossómica dominante causada pela mutação de um gene da TTR, é uma das 
indicações para recorrer a este método de reprodução medicamente assistida. 
Já recorreram a este método mais de uma dezena de casais. 
 
 
O transplante sequencial 
 
Em algumas áreas endémicas da PAF, o transplante hepático adicionou um 
número significativo de doentes às listas de espera e diminuiu as possibilidades 
de transplante hepático em doentes com prognóstico mais reservado. O número 
reduzido de órgãos e o número crescente de doentes em lista de espera levou à 
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proposta de técnicas alternativas como a transplantação “split”, o transplante de 
dador vivo e o transplante em dominó ou sequencial. No transplante sequencial, 
os órgãos explantados dos doentes PAF eram usados em doentes selecionados. 
Os fígados de doentes PAF são normais, morfológica e funcionalmente, à 
exceção da produção da proteína anormal. Além disso, a doença metabólica do 
dador não deveria produzir sintomas nos recetores, por muitos anos. Tal como o 
transplante hepático de cadáver, o transplante dominó não expõe os recetores 
ou os dadores, a riscos cirúrgicos adicionais. A sobrevida dos recetores deverá 
ser semelhante, a morbilidade e mortalidade dos dadores e reduzida ao mínimo 
possível (254).  
Já foram efectuados até à data mais de 1000 transplantes sequenciais de acordo 
com o Domino Liver Transplant Registry (255). Este procedimento levanta 
questões éticas e cirúrgicas. O mais importante princípio ético consiste no 
consentimento informado do dador e do recetor do órgão. Hoje, os transplantes 
hepáticos sequenciais são efetuados em doentes com cirrose por álcool e 
doenças infeciosas, carcinoma hepatocelular ou colangiocarcinoma. Os 
candidatos típicos são pacientes cuja condição vai provocar uma longa lista de 
espera: pacientes idosos (55-60 anos) com uma esperança de vida inferior ao 
tempo necessário para os sintomas da doença do dador se desenvolverem. 
 




Porfiria Intermitente aguda 
Leucinose 
Hipercolesterolémia familiar 
Polineuropatia amiloidotica familiar 
 
 
O transplante sequencial com um fígado de um paciente com PAF foi efetuado 
pela primeira vez por Furtado te al. em Outubro de 1995 (256). A PAF é a 
patologia mais frequente do dador de fígado usado no transplante dominó, mais 
frequente nas áreas onde a incidência da doença é maior (Portugal, Suécia e 
Japão). Até hoje, o transplante sequencial foi efetuado com sucesso em 
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múltiplos centros de transplantação em todo o mundo (257). As primeiras 
estimativas de risco de transferência da doença foram baseadas na história 
natural da PAF. Os sintomas clínicos da PAF levam pelo menos 20 anos a 
aparecer e é fatal cerca de 10 a 14 anos (258). No caso da PAF, a sobrevida do 
recetor de fígado de cadáver ou de dominó, aos 3 meses e ao ano, não é 
significativamente diferente (259).  
No entanto, foram aparecendo descrições do desenvolvimento de novo da PAF, 
após algum tempo de transplante. Stangou et al. (260) foi o primeiro a descrever 
o aparecimento de PAF de novo num recetor dominó em 2005. Tratava-se de um 
doente de 55 anos com polineuropatia clínica, confirmada por eletromiografia e 
biopsia de nervo, 8 anos após o transplante. Posteriormente, vários outros 
autores descreveram o aparecimento da PAF em recetores dominó (261, 262, 
263). Estes autores concluíram, que a amiloidose sistémica de novo após o 
transplante dominó poderá ser mais frequente e aparecer mais cedo do que 
inicialmente se pensou.  
È consensual, que os recetores dominó necessitam de um acompanhamento ao 
longo da vida. Com a seleção criteriosa dos candidatos para transplante hepático 
sequencial, a grande maioria dos recetores de fígado PAF nunca terão sintomas 
da doença. Assim, parece que o procedimento deve continuar (264). 
Como passa a existir em circulação TTR mutante e há deposição demonstrada 
em vários tecidos, é teoricamente possível o atingimento oftalmológico dos 
recetores de fígado PAF, não só das alterações extraoculares, mas 
principalmente das temíveis complicações endoculares. Era importante o estudo 
e esclarecimento da possibilidade de aparecimento de oculopatia da PAF 
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Para estudar as manifestações da oculopatia na ATTRV30M nos doentes 
portugueses, foi realizado um estudo retrospetivo de 513 portadores da mutação 
TTRV30M, entre Janeiro de 2008 e Dezembro de 2013. As manifestações 
oftalmológicas estudadas foram as alterações vasculares da conjuntiva (AVC), o 
teste de Schirmer sem anestesia, o tempo de rotura do filme lacrimal (TBUT), a 
deposição de amiloide na iris (DAI), a iris denteada, a deposição de amiloide na 
capsula anterior do cristalino (DAC), a amiloidose vítrea, a angiopatia amiloidótica 
retiniana e o glaucoma. 
Foram estudados 1026 olhos (513 indivíduos) dos quais 36 eram portadores 
assintomáticos da mutação. Nenhum destes indivíduos apresentava qualquer 
manifestação oftalmológica da PAF. Os restantes 477 (93%) eram doentes, com 
uma mediana de tempo de doença de 9,3 (5,1 -13,7) anos e destes, 343 (72%) 
eram transplantados hepáticos, com uma mediana de tempo de transplante de 6,6 
(3,3 – 10,8) anos. Devido à frequente evolução assimétrica nos olhos dos doentes 
PAF, para o estudo das prevalências foi considerado, que determinado doente 
tinha oculopatia se apresentasse um ou os dois olhos atingidos. 
As manifestações oculares encontradas por ordem decrescente foram o TBUT 
anormal (379 doentes, 79,5%, 751 olhos), o teste de Schirmer anormal (320 
doentes, 67%, 635 olhos), o DAI (183 doentes, 38,4%, 350 olhos), o DAC (157 
doentes, 32,9%, 308 olhos), a iris denteada (133 doentes, 27,9%, 238 olhos), o 
glaucoma (97 doentes, 20,3%, 165 olhos), a amiloidose vítrea (83 doentes, 
17,4%, 139 olhos), as AVC (68 doentes, 14,3%, 136 olhos) e a angiopatia 
amiloidótica retiniana (21 doentes, 4,4%, 32 olhos). 
Os doentes com teste de Schirmer anormal (P <0,001), iris denteada (P=0,006) e 
amiloidose vítrea (P=0,007) eram significativamente mais velhos do que os que 
não apresentavam estas alterações. Comparando os 3 grupos com diferentes 
idades de início, encontramos uma diferença estatisticamente significativa entre 
os grupos na prevalência do AVC (P=0,045) e no teste de Schirmer anormal 
(P=0,004). Nos doentes transplantados hepáticos foram encontradas prevalências 
mais elevadas de DAI (P=0,001), DAC (P=0,009) e amiloidose vitrea (P=0,025). 
Dos olhos com glaucoma, 92,1% tinham iris denteada (P<0,001) e dos 32 com 
angiopatia amiloidótica retiniana, 68,8% tinham amiloidose vítrea (P<0,001). As 
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manifestações oculares mais precocemente encontradas foram o TBUT e o teste 
de Schirmer anormais e a menos prevalente foi a angiopatia amiloidótica 
retiniana. 
As manifestações oculares nos doentes PAF apresentaram uma elevada 
prevalência, que aumenta com a duração da doença. Foram encontradas 
diferenças nas idades, nos grupos com diferentes idades de início de doença, e 
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Este estudo teve como objetivo principal, o estudo do impacto do transplante 
hepático na história natural, das manifestações oftalmológicas da amiloidose 
TTRV30M.  
Foram estudados retrospetivamente, entre Janeiro de 2005 e Dezembro 2011, 
64 doentes portugueses com diagnóstico genético de ATTRV30M com idades 
entre os 39,6 e os 53,8 anos, dos quais 32 eram mulheres. Trinta e dois doentes 
eram transplantados hepáticos e foram emparelhados com 32 doentes não 
transplantados, para a mesma idade, a mesma idade de início de sintomas, o 
mesmo tempo de doença, o mesmo género e o mesmo progenitor-transmissor.  
Aparentemente, nos primeiros anos, o transplante hepático teve efeito protetor 
sobre algumas manifestações oftalmológicas, atrasando a aparecimento de 
vasos conjuntivais anormais, de alteração do teste de Schirmer e de iris 
denteada, e agravamento de outras, como a deposição de amiloide na cápsula 
anterior do cristalino, a amiloidose vítrea e o glaucoma. Este efeito desapareceu 
ao longo do tempo. Outras alterações, como o tempo de rotura do filme lacrimal, 
a deposição de amiloide na iris e a angiopatia amiloidótica retiniana, não 
sofreram qualquer influência do transplante hepático, em nenhum dos tempos 
estudados. 
Podemos assim afirmar, que o transplante hepático, não influência 
significativamente, ao longo do tempo, as manifestações oftalmológicas da PAF, 
particularmente as endoculares. È realçado, mais uma vez, que as 
manifestações oftalmológicas da PAF aumentam com o tempo de doença, em 
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Beirão M, Matos E, Beirão I, Costa PP, Torres P. Anticipation of presbyopia in 
Portuguese familial amyloidosis ATTR V30M. Amyloid. 2011 Sep;18(3):92-7.  
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O objetivo destes estudos foi avaliar se os doentes PAF portugueses, 
transplantados e não transplantados hepáticos, apresentavam um 
desenvolvimento mais precoce da presbiopia em relação à população normal e a 
sua relação com a presença de deposição de amiloide na cápsula anterior do 
cristalino. Foram avaliados 356 pessoas, 144 doentes com PAF e 212 indivíduos 
saudáveis quanto à necessidade de lentes positivas para a leitura normal à 
distância de 33 cm. Nos doentes com PAF o valor de lente positiva estava 
relacionado com a idade e a presença de opacificação da cápsula anterior do 
cristalino. Em ambos os grupos o valor de lente positiva necessária 
correlacionou-se positivamente com a idade. Os doentes PAF necessitavam de 
um valor mais elevado de adição, que os controles da mesma idade e 
necessitavam de óculos para ler numa idade mais precoce. A idade de inicio da 
presbiopia (extrapolação) nos doentes com PAF foi significativamente mais 
baixa, do que os indivíduos saudáveis. 
Ajustando para a idade, não foram encontradas diferenças significativas na lente 
positiva necessária entre doentes PAF transplantados e não transplantados, 
sugerindo que o transplante não tem influência na evolução da presbiopia nestes 
doentes.  
Assim concluímos, que os doentes PAF têm um início mais precoce da 
presbiopia relacionado com a deposição de amiloide na cápsula anterior do 
cristalino, e que a sua evolução não sofre influência do transplante hepático. 
Os doentes PAF, mesmo os transplantados hepáticos, desenvolvem presbiopia 
mais precocemente, devido à deposição de amiloide na capsula anterior do 
cristalino. Alguns doentes, apesar de apresentarem visão de 10/10, referiam 
repetidamente, queixas de alterações da qualidade da visão. Foi efetuado um 
estudo retrospetivo, não randomizado, onde foi investigada a sensibilidade ao 
contraste espacial em doentes PAF com a melhor acuidade visual corrigida de 
10/10, em ambos os olhos. Foram selecionados 25 doentes, em que apenas um 
dos olhos apresentava opacificação visível da capsula anterior do cristalino e 
função lacrimal semelhantes (teste de Schirmer e tempo de rotura filme lacrimal). 
Os olhos dos doentes PAF apresentavam menor sensibilidade ao contraste 
espacial do que os olhos normais, mesmo na ausência de opacificação visível da 
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cápsula anterior do cristalino. Foram também comparados os olhos dos doentes 
PAF, com e sem opacificação da cápsula anterior do cristalino e em todas as 
frequências espaciais testadas, os olhos com opacificação apresentavam pior 
sensibilidade ao contraste. 
Esta baixa da sensibilidade ao contraste espacial apresentada pelos doentes 
PAF poderá explicar as queixas visuais destes doentes, mesmo com boas 
acuidades visuais. 
A sensibilidade ao contraste espacial ao ser afetada pelo olho seco, agravada 
pela opacificação da capsula anterior do cristalino e provavelmente também pela 
deposição de amiloide no vítreo, poderá ser um método importante na deteção 
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A produção inapropriada de eritropoietina (EPO) sérica na PAF foi descrita. O 
défice de eritropoietina pode ocorrer independentemente da doença renal e pode 
mesmo preceder a anemia e os sintomas da doença. A eritropoietina é uma 
citoquina que demonstrou ter, além de um papel regulador da eritropoiese, 
funções de neuroproteção. Além do rim, a eritropoietina pode ser produzida 
noutros locais entre os quais, o olho onde a EPO é produzida pelas células do 
epitélio pigmentar da retina. Os níveis de EPO no humor aquoso encontram-se 
aumentados nos olhos com glaucoma e pensa-se que este aumento tem como 
função a neuroproteção. 
O glaucoma é uma causa importante de perda irreversível de visão nos doentes 
PAF e importa saber se os mecanismos de neuroprotecção também estão 
presentes nestes doentes. Para tal propusemo-nos avaliar a concentração de 
EPO no humor aquoso de doentes PAF, com e sem glaucoma, e compara-los 
com os níveis observados em doentes não PAF com glaucoma e doentes não 
PAF sem glaucoma. 
Foram obtidas amostras de humor aquoso não diluído de 42 olhos submetidos a 
cirurgia de glaucoma, a cirurgia de catarata por facoemulsificação ou vitrectomia. 
A concentração de EPO no humor aquoso e no soro foi medida com o Immulite 
2000 Xpi automatic analyser (Siemens Healthcare Diagnostics). 
Foi demonstrado, que o humor aquoso de doentes não PAF com glaucoma 
apresentava concentração significativamente mais elevada de EPO do que os 
olhos de doentes não PAF sem glaucoma (75,73 13,25 mU/mL versus 17,22  
5,33 mU/mL). Nos doentes PAF, a concentração de EPO não aumentava na 
presença de glaucoma (18,82  10,16 mU/mL versus 20,62  6,22 mU/mL). Não 
foi encontrada correlação entre a concentração sérica de EPO e a concentração 
de EPO no humor aquoso. 
Podemos assim concluir, que os doentes PAF com glaucoma não apresentavam 
o aumento esperado de EPO no humor aquoso e portanto têm uma menor 
neuroprotecção endocular potencial, o que pode contribuir para a maior 
agressividade do glaucoma nestes doentes. 
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A amiloidose vítrea é uma manifestação característica da amiloidose familiar TTR 
V30 M, que pode surgir mesmo após o transplante hepático ou ser a primeira e a 
única manifestação da doença. O tratamento é a remoção do vítreo por 
vitrectomia. Vários autores referiam que podia haver recorrência da amiloidose 
vítrea. 
Para avaliar a recorrência da amiloidose vítrea em doentes PAF e a sua relação 
com o grau de remoção vítrea efetuada previamente, efetuamos um estudo em 54 
olhos de doentes PAF com um follow-up médio de 30,7 meses (8 a 78 meses). 
Em 41 olhos foi efetuada uma vitrectomia, o mais extensa possível (completa), e 
nos restantes 13 olhos foi efetuada vitrectomia sem indentação, com remoção do 
vítreo até onde era visível per-operatoriamente (incompleta). Os parâmetros 
avaliados foram a incidência de recorrência vítrea e o resultado da acuidade 
visual. 
A melhoria da acuidade visual promovida pela vitrectomia foi marcada, apesar de 
alguns doentes referirem posteriormente uma diminuição da acuidade visual 
relacionada com novos depósitos de amiloide no eixo visual. Estes novos 
depósitos não foram encontrados nos olhos submetidos à remoção completa do 
vítreo, mas apenas nos olhos em que foi efetuada a vitrectomia incompleta. 
Concluímos que não há uma verdadeira recorrência da amiloidose vítrea nos 
doentes PAF vitrectomizados mas apenas a deposição de amiloide no vítreo 
remanescente, que se encontrava transparente e que não fora removido na 
primeira vitrectomia. 
 
O glaucoma é uma complicação frequente nos doentes com PAF e a sua 
prevalência tem aumentado com a melhoria da sobrevida proporcionada pelo 
transplante hepático. Embora controverso, alguns autores defendem que a 
vitrectomia promove o desenvolvimento do glaucoma de ângulo aberto, mesmo 
na ausência de complicações per ou pós operatórias. Colocou-se a hipótese de a 
remoção do vítreo promover o aporte de agregados pré-fibrilares e o aumento do 
stress oxidativo sobre o trabéculo, associado à livre circulação de radicais de 
oxigénio, com desequilíbrio o balanço pro-/antioxidante. Vários autores 
demonstraram que o stress oxidativo está implicado no desenvolvimento do 
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glaucoma e que os olhos com glaucoma têm os marcadores de stress oxidativo 
aumentados no humor aquoso. A PAF está associada a aumento do stress 
oxidativo local e sistémico.  
Alguns autores, sugeriram que a remoção da amiloidose vítrea aumentava o risco 
de desenvolvimento ou agravamento do glaucoma nos doentes PAF, uma das 
complicações oculares mais sérias da PAF, podendo levar à perda irreversível da 
visão. Nestes doentes, a tensão ocular e a progresso da doença são 
frequentemente de difícil controlo, com necessidade de múltiplos fármacos e / ou 
cirurgias. De modo a avaliar o impacto da remoção das opacidades vítreas na 
pressão ocular e no desenvolvimento do glaucoma, avaliamos e comparamos: 1. 
a incidência de glaucoma num grupo de doentes vitrectomizados PAF e não PAF; 
2. a incidência de glaucoma em doentes PAF vitrectomizados e não 
vitrectomizados; 3. nos doentes virectomizados PAF, determinar a importância da 
quantidade de remoção do vítreo. Esta análise mostrou que a vitrectomia induz de 
modo significativo o glaucoma em doentes PAF e que a remoção completa do 
vítreo nestes doentes provoca um desenvolvimento mais precoce e mais 
frequente do glaucoma. 
 
O olho seco é muito frequente nos doentes PAF, podendo atingir uma prevalência 
próxima dos 90% em doentes com 10 ou mais anos de doença clinica, mesmo em 
doentes transplantados. Nos doentes com PAF, o olho seco, tem uma 
patofisiologia multifatorial, envolvendo a diminuição da produção aquosa das 
glândulas lacrimais e mecanismos de aumento da evaporação. A produção e 
deposição de agregados proteicos pré-fibrilares na PAF associado à produção de 
citoquinas pro-inflamatórias contribui para o início, o desenvolvimento e a auto-
perpetuação desta manifestação, bem como o atingimento autonómico da 
glândula lacrimal. Estes múltiplos mecanismos, provavelmente amplificam-se 
mutuamente. 
Avaliamos a eficácia e a segurança da ciclosporina tópica em colírio no 
tratamento de olho seco severo em doentes PAF transplantados hepáticos, 
medicados com ciclosporina sistémica, sem resposta adequada à terapêutica 
intensiva com lágrimas artificiais e plugs lacrimais. Para avaliação da reposta ao 
tratamento foram avaliados, ao longo de 11 meses, a acuidade visual corrigida, o 
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corneal punctate fluorescein staining (escala de 6 pontos de Oxford), o teste de 
Schirmer sem anestesia, o tempo de rotura do filme lacrimal (TBUT) e o Ocular 
Surface Disease Index (OSDI). Todos os doentes estavam sob tratamento 
intensivo com lágrimas artificiais, pelo menos há 12 meses e plugs lacrimais, há 
pelo menos 6 meses. Todos os parâmetros foram avaliados antes de iniciar 
tratamento (tempo 0), aos 3 meses (tempo 1), aos 7 meses (tempo 2) e aos 11 
meses (tempo 3). O tratamento tópico com ciclosporina, mesmo em doentes 
medicados com ciclosporina oral melhorou significativamente todos os parâmetros 
avaliados. O perfil de segurança foi ótimo, com ausência de eventos adversos 
locais ou sistémicos. 
A angiopatia amiloidótica retiniana, embora rara, é uma situação grave que pode 
condicionar perda de visão. O caso clinico tratado com injeção intravítrea de 
ranibizumab e fotocoagulação LASER reporta a uma doente tinha 52 anos de 
idade, PAF e transplantada hepática, que apresentava glaucoma neovascular. No 
exame oftalmológico apresentava a melhor visão corrigida de 0.05 e tensões 
oculares de 42 mmHg. Foi medicada com anti hipertensores tópicos sem 
resultado e foi administrado ranibizumab intravítreo com resolução completa do 
quadro. A angiografia fluorosceínica realizada demonstrou oclusão vascular 
retiniana periférica a 360º, impregnação focal vascular e microaneurismas. A 
angiografia com verde indocianina demonstrou deposição amiloide ao longo dos 
vasos da coroideia. Face ao diagnóstico de angiopatia amiloidótica retiniana 
procedeu-se à fotocoagulação da retina periférica. A visão melhorou até 0.4 e 
mantinha-se após 24 meses de seguimento. 
O ranibizumab intravítreo pode ter um papel no tratamento do glaucoma 
neovascular dos doentes PAF, coadjuvados pela fotocoagulação LASER. A 
observação da retina periférica deve ser incluída no exame oftalmológico dos 































































































 Descrição das alterações oftalmológicas da PAF na população portuguesa 
 
 Impacto do transplante hepático na oculopatia 
 
Descrição de outras alterações: Presbiopia e Sensibilidade ao Contraste 
 
Eritropoietina e neuroproteção no glaucoma 
 
Terapêutica da oculopatia da PAF 
 
VII  Alterações oculares nos recetores de fígado PAF  



























VII Alterações oculares nos recetores de fígado PAF e 
risco de oculopatia 
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Em muitos centros internacionais de transplantação hepática, o transplante em 
dominó ou sequencial é um procedimento estabelecido que permite aumentar o 
número de fígados disponíveis para transplante. Os fígados explantados dos 
doentes PAF submetidos a transplante hepático, foram usados de um modo 
crescente em todo o mundo. 
O atingimento oftalmológico na PAF é bem conhecido e algumas manifestações 
podem ameaçar gravemente a visão. Foram descritos vários casos de 
aparecimento de amiloidose de novo, com neuropatia, em recetores de fígados 
PAF. O objetivo deste trabalho foi avaliar o risco de desenvolvimento de 
manifestações oftalmológicas, nos recetores de fígado PAF. Para este estudo, 
selecionamos 44 doentes cirróticos submetidos a transplantação hepática, com 
uma média de follow-up de cerca de 6 anos. Vinte e dois receberam o fígado de 
um dador PAF e 22 receberam um fígado de um dador cadavérico não PAF e 
ambos os grupos eram estatisticamente semelhantes para a idade e o género. 
Foi efetuado exame oftalmológico de rotina com particular atenção à deposição 
de amiloide no segmento anterior e vítreo, avaliação da retina periférica, 
realizados testes de função lacrimal (teste de Schirmer e tempo de rotura 
lacrimal) e pupilometria (estática e dinâmica). 
Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os dois 
grupos, em todos os parâmetros oftalmológicos estudados. Não foram 
encontradas quaisquer manifestações oftalmológicas relacionadas com a PAF, 
após uma média de 6 anos de seguimento. 
A capacidade da TTR mutante atravessar a barreira hemato-cerebral e barreira 
hemato-nervo foi documentada, mas não havia dados conclusivos sobre a 
capacidade de atravessar a barreira hemato-ocular. 
Foi recolhido humor aquoso de um doente recetor fígado PAF de 63 anos, com 
transplante hepático há 2 anos e a pesquisa de TTR mutante realizada através 
de espectrometria de massa e de Western blot. Apenas foi detetada TTR não 
mutante demonstrando a não passagem através da barreira hemato-ocular da 
TTR mutante. Assim o risco de doença endocular PAF pode ser considerado 
negligenciável nos doentes recetores de fígados PAF. 
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MANIFESTAÇÔES OCULARES NA PAF NA POPULAÇÃO 
PORTUGUESA 
 
O envolvimento ocular na PAF é conhecido desde a primeira descrição da 
doença em 1952 por Corino de Andrade na revista Brain (1), que observou e 
descreveu em alguns doentes, anisocoria, diminuição dos reflexos pupilares à 
luz e à convergência, bem como o característico aspeto de íris denteada. 
Também descreveu uma resposta pupilar normal ao colírio de atropina, no 
entanto observou a ausência completa de resposta pupilar aos colírios que 
induzem miose, nomeadamente a fisostigmina e a pilocarpina. Desde então, 
muito se aprendeu sobre o envolvimento oftalmológico na PAF. 
A TTR é sintetizada e secretada também a nível ocular. Vários estudos 
determinaram que é produzida pelo epitélio pigmentar da retina e pelo epitélio 
pigmentado do corpo ciliar (2-5). É encontrada em praticamente todas a 
estruturas endoculares, como a córnea, o humor aquoso, a íris, as cápsulas do 
cristalino, o vítreo e a retina (4). A TTR mutante (V30M), circulante na corrente 
sanguínea, parece estar implicada nas alterações extraoculares, como as 
anomalias vasculares conjuntivais e o olho seco. Já a TTR de produção 
endocular pode estar envolvida nas alterações endoculares, como sejam as 
anomalias da íris (deposição de amiloide na íris e íris denteada), a deposição de 
amiloide na cápsula anterior do cristalino, a deposição de amiloide no vitreo, o 
glaucoma e a angiopatia amiloidótica da retina.  
A prevalência das manifestações oftalmológicas aumenta com o tempo da 
doença PAF. No nosso estudo, efetuado numa população de doentes 
portugueses PAF (resultados submetidos a publicação), as alterações oculares 
nunca foram o primeiro ou o único sintoma da doença. Devido ao aparecimento 
assimétrico das alterações oculares nos nossos doentes PAF, cada olho foi 
avaliado de forma separada neste estudo. Foram avaliados no total 954 olhos de 
477 doentes PAF. A prevalência de cada uma das alterações aqui apresentada 




Anomalias vasculares da conjuntiva 
As anomalias vasculares da conjuntiva são alterações assintomáticas que se 
apresentam como dilatações fusiformes dos vasos conjuntivais, de localização 
justa límbica, e que podem contribuir para o aspeto ruborizado que apresentam 
os olhos de alguns doentes PAF. A primeira descrição das anomalias vasculares 
da conjuntiva em doentes PAF foi efetuada por Ando et al. (6) no Japão, que 
comparou entre si doentes PAF sintomáticos, doentes com pandisautonomia 
idiopática, portadores assintomáticos da PAF e indivíduos normais. Sugeriu, com 
base nesse trabalho, que as anomalias vasculares da conjuntiva se deviam à 
disautonomia associada à deposição conjuntival de amiloide e que seriam a 
primeira e a mais frequente alteração oftalmológica da PAF, ocorrendo em 86 % 
dos doentes (18 dos 21 doentes estudados). Posteriormente em outras 
descrições do mesmo autor, as anomalias vasculares da conjuntiva estavam 
presentes em 61 % de 49 doentes (7) e em 75,7% de 37 doentes (8). Na Suécia, 
Sandgren et al. (9) observaram esta alteração em apenas 2 de 115 doentes PAF 
suecos (1,7%), e não verificou a deposição de amiloide conjuntival no exame 
anatomopatológico de uma biopsia num dos casos. 
O fenótipo de apresentação clinica sistémica da PAF nos doentes portugueses é 
mais próximo do fenótipo japonês do que do fenótipo sueco. Seria de esperar 
que, nos nossos doentes, as anomalias vasculares da conjuntiva fossem a 
primeira manifestação e a mais frequente, resultados não observados no nosso 
estudo. No geral, as anomalias vasculares da conjuntiva foram observados em 
14,3 % dos doentes do nosso estudo e parecem surgir após as alterações 
relacionadas com o olho seco. Não houve predominância em nenhum dos 
géneros (15,4% no género masculino versus 13,2% no género feminino), nem se 
observou diferenças entre os grupos de diferente progenitor-transmissor. A 
prevalência foi maior nos doentes PAF com mais tempo de doença. As 
anomalias vasculares da conjuntiva são estatisticamente mais prevalentes no 
grupo de doentes cuja idade de início de doença ocorreu entre 40 e 50 anos 
(17,2%), seguido pelo grupo de doentes com início de doença antes dos 40 anos 
(15,6%) e por último pelo grupo de doentes com início de doença após os 50 
anos (4,4%). Portanto, as anomalias vasculares da conjuntiva não foram mais 





com evolução mais agressiva da neuropatia. As diferenças observadas entre os 
vários estudos poderão ser explicadas por diferenças de avaliação das 
anomalias vasculares da conjuntiva nas diferentes populações e pelo provável 
envolvimento de outros fatores modificadores dos fenótipos, além da neuropatia. 
 
Queratoconjuntivite sicca e queratite neurotrófica 
O olho seco é considerado uma das manifestações oftalmológicas mais 
frequentes dos doentes com PAF. Kimura et al. (7) descreveram em 49 doentes 
japoneses, 29 com queratoconjuntivite sicca (60%) e Ando et al. (8) observaram 
olho seco em apenas 40,5% dos 37 doentes PAF estudados, com forte 
predominância do sexo feminino. Nos doentes suecos, Sandgren et al. (10, 11) 
descreveram o olho seco, como a alteração oftalmológica mais precoce e a mais 
frequente, que afetava cerca de 33 % dos doentes. Os métodos utilizados na 
avaliação do olho seco não foram iguais em todos os estudos, o que pode 
contribuir para as diferenças encontradas na prevalência, bem como as 
diferenças nas idades e nos fenótipos entre os doentes japoneses, suecos e 
portugueses. 
No nosso estudo, a avaliação do olho seco foi efetuada com o teste de Schirmer 
sem anestesia tópica e o tempo de rotura do filme lacrimal (TBUT). O teste de 
Schirmer está mais direcionado para o estudo da produção da glândula lacrimal 
principal, enquanto o TBUT está direcionado para o estudo da estabilidade do 
filme lacrimal, dado pela camada lipídica produzida pelas glândulas de Meibómio 
na margem palpebral (12, 13). 
A alteração no teste de Schirmer foi encontrada em 67,1% dos doentes PAF 
(635 olhos de 320 doentes), mais prevalente nos doentes com idade de início da 
doença tardio (80,6%), seguido dos doentes com idade de início da doença 
intermédio (71,9%) e, por último os doentes com idade de início precoce 
(63,6%). Os resultados encontrados no teste de Schirmer estão associados à 
idade do próprio doente, tal como acontece na população em geral (14). Estes 
dados apontam para uma maior deposição de amiloide na glândula lacrimal nos 
doentes com início tardio, tal como a hipótese levantada por Sandgren et al. pelo 
seu estudo em doentes suecos (11). As alterações encontradas no teste de 




dado que os vários estudos efetuados na PAF descrevem a disautonomia como 
mais marcada nos doentes com idade de início precoce. Nos doentes 
portugueses não foram observadas diferenças significativas no teste Schirmer 
entre géneros (masculino 63% no género masculino versus 71% no género 
feminino) e, também não foi encontrada diferença em relação ao progenitor 
transmissor (pai 65% versus mãe 67%), possivelmente traduzindo a menor 
influência da neuropatia, frequentemente mais precoce e mais agressiva no 
género masculino e quando o progenitor-transmissor é a mãe.  
As alterações no TBUT foram encontradas em 79,5% dos doentes PAF 
sintomáticos (751 olhos de 379 doentes). As alterações no TBUT foram as 
alterações oculares mais frequentes e parecem ser as primeiras a ocorrer na 
população estudada. Esta alteração ocular aumenta de prevalência com o 
aumento do tempo de duração da doença e não há uma diferença 
estatisticamente significativa entre géneros (72,5% no género masculino versus 
86,9% no género feminino), apesar da evolução da neuropatia ser 
frequentemente mais agressiva nos homens (15). Não foram encontradas 
diferenças estatisticamente significativas em relação ao progenitor-transmissor. 
Pela inervação rica em fibras parassimpáticas das glândulas de Meibómio (16), 
seria expectável um atingimento mais marcado no grupo de início precoce, com 
neuropatia autonómica mais marcada mas, não se encontraram diferenças 
significativas no TBUT entre os grupos de doentes com diferentes idades de 
início da doença. 
A queratite neurotrófica, que pode afetar os doentes com PAF, é uma 
complicação ocular, por vezes, de muito difícil controlo. No passado foram 
descritos casos clínicos em que foi necessário recorrer a múltiplos transplantes 
de córnea que, geralmente apresentaram sucesso muito limitado. Atualmente, o 
tratamento preferencial para as úlceras neurotróficas graves baseia-se em 
atitudes mais conservadoras como a aplicação de lentes de contato esclerais, a 
blefaro/tarsorrafia, a aplicação de colas biológicas e a aplicação de membranas 
amnióticas e de soro autólogo (17-19). A microscopia confocal corneana mostra 
alterações nos nervos corneanos em vários tipos de neuropatias periféricas, 







Anormalidades da íris 
Os doentes PAF podem apresentar várias alterações da íris que parecem ser um 
continuum de uma mesma entidade. A alteração inicial é a deposição de 
amiloide no bordo da íris que evolui, com o tempo, para o denteamento da íris. 
Inicialmente começa por um quadrante do bordo pupilar e posteriormente atinge 
todos os outros. A íris denteada foi referida na primeira descrição da doença por 
Andrade (1) e, posteriormente, por outros autores (8, 25). Ando et al. (8) 
encontraram alterações pupilares (deposição de amiloide no bordo pupilar, íris 
denteada ou diminuição de resposta à luz) em 20 % dos doentes PAF 
japoneses. No exame anatomopatológico encontraram depósitos de amiloide na 
íris ao nível da face anterior, da face posterior, do bordo pupilar e ao nível dos 
músculos constritor e dilatador. Sandgren et al. (26) descreveu a íris denteada 
em 43% dos doentes PAF suecos submetidos a transplante hepático. No 
entanto, no seu estudo para o seu doutoramento em 1992 (9) referiu a existência 
de íris denteada apenas em 2% em doentes PAF sem transplante hepático. No 
nosso estudo, a prevalência observada foi de 38,3 % (350 olhos de 183 doentes) 
para os depósitos de amiloide na íris e de 27,9 % (238 olhos de 133 doentes) 
para a íris denteada (1 a 4 quadrantes). Não foi encontrada diferença 
estatisticamente significativa na prevalência da amiloidose iridiana ou da íris 
denteada entre os grupos com diferentes idades de início de doença, nem entre 
géneros ou grupos com diferente progenitor-transmissor. As alterações da íris 
aumentam de prevalência com o tempo de doença e a mediana de idades dos 
doentes com íris denteada ou amiloide na íris foi significativamente superior à 
dos doentes sem essas manifestações (P=0,006 e P=0,007, respetivamente). 
Foi sugerido que a ocorrência de íris denteada é preditiva da presença ou do 
aparecimento do glaucoma (7). Os nossos resultados mostram uma forte 
associação entre a presença de glaucoma e íris denteada (92,1% dos olhos com 
glaucoma apresentavam íris denteada). Assim, a ausência de íris denteada 
sugere que o seguimento do doente pode não ser tão frequente, enquanto a sua 
presença deverá indiciar o risco aumentado de aparecimento de glaucoma e a 
necessidade de uma vigilância mais frequente. 
Outras alterações pupilares podem ser encontradas nos doentes PAF, tais como 




e a anisocoria. Estas alterações estão relacionadas com a deposição da amiloide 
intrairidiana e com o atingimento do sistema nervoso autónomo (26, 27).  
 
Alterações na cápsula anterior do cristalino 
A amiloide pode depositar-se na cápsula anterior do cristalino e ser observada 
através da lâmpada de fenda. Geralmente apresenta-se como depósito central 
único, transparente, de forma arredondada ou com limites denteados. Sá em 
1960 (28) e Andrade em 1962 (29) foram os primeiros a descrever esta 
manifestação, que associaram à amiloidose vítrea e ao glaucoma, dados 
confirmados por Tsukahara (30) em 1978, no Japão. Um ano antes, em 1977, 
Plane et al. descreveram não haver associação com a amiloidose vitrea e com o 
glaucoma (31). Futa et al. (32) descreveram a alteração, associando-a apenas 
ao glaucoma e não à amiloidose vitrea. Sandgren (9) encontrou a deposição na 
cápsula anterior do cristalino em 33% dos doentes com amiloidose vitrea e 
apenas 8% dos doentes com esta alteração tinham glaucoma. De realçar, a forte 
predominância desta alteração no género feminino nos doentes suecos (66,7% 
versus 1,8%) em estudos efetuados por Sandgren (9). No nosso estudo, esta 
manifestação ocular foi observada em 32,9% (308 olhos de 157 doentes) dos 
doentes, sem diferença significativa na prevalência entre géneros, entre grupos 
de diferente idade de início da doença e em relação ao progenitor-transmissor. 




Alguns autores referem que a amiloidose sistémica associada à mutação da TTR 
é a única que leva ao aparecimento de amiloidose vítrea (10). Contudo, já foi 
descrito pelo menos um caso em que não foi encontrada qualquer mutação da 
TTR no doente afetado (33). A composição do vítreo, particularmente a presença 
de proteoglicanos (34) e de colagénio tipo II (35) com semelhanças estruturais e 
bioquímicas com o colagénio das membranas basais (36), facilita de forma 
privilegiada a deposição em “sementeira” no vítreo (37). A prevalência da 
amiloidose vitrea na PAF varia de 0 a mais de 30%, aumentando com o tempo 





A idade de aparecimento da amiloidose vítrea é diferente nas várias populações 
anteriormente estudadas. Nos doentes suecos surge, em média, aos 67 anos de 
idade, enquanto nos japoneses ocorre, em média, aos 47 anos de idade (39). 
Nos doentes japoneses com PAF, a amiloidose vítrea foi observada em média 6 
anos após os primeiros sintomas sistémicos da doença (40). No nosso estudo, 
não foram encontradas alterações oculares da PAF em portadores 
assintomáticos, apesar de haver descrições de amiloidose vítrea como 
manifestação inaugural da doença em cerca de 50% dos doentes suecos e em 
cerca de 22% dos doentes japoneses (39, 41-43). Este facto, aliado ao melhor 
conhecimento do aspeto macroscópico da amiloidose vítrea, diminui o risco de 
poder ser confundida com inflamações endoculares ou infiltrações linfomatosas 
nos doentes portugueses.  
Ao exame oftalmológico, a amiloidose vitrea apresenta uma cor acinzentada, nas 
suas fases iniciais localizada apenas à superfície da retina, isto é, na hialoideia 
posterior, e em torno dos vasos sanguíneos (44). Com o aumento da deposição 
começa a distribuir-se por todo o vítreo criando um aspeto de “lã de vidro”. Nesta 
fase, os sintomas são miodesopsias. Em fases mais tardias há diminuição da 
acuidade visual por opacificação do vítreo. Geralmente há uma grande 
divergência entre o aspeto de densidade de deposição de amiloide no vítreo e a 
acuidade visual. Isto é, os doentes PAF apresentam uma acuidade visual mais 
baixa do que aparentemente seria de esperar, pela opacificação encontrada do 
vítreo. A razão é a deposição da amiloide muito marcada na hialóidea posterior. 
Os filamentos de vítreo com amiloide, quando se estendem até à face posterior 
do cristalino e aderem, adquirem o aspeto de tachas e/ou de pequenos 
cogumelos designando-se por pseudopodia lentis, considerado pela maioria dos 
autores um aspeto patognomónico da amiloidose vitrea (45).  
No estudo dos nossos doentes, a amiloidose vitrea foi encontrada em 17,4 % 
dos doentes (139 olhos de 83 doentes), sem diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos de diferente idade de início da doença, entre os 
géneros ou entre os grupos de diferente progenitor-transmissor. A prevalência de 
amiloidose vitrea também aumenta com o tempo de duração da doença e a 
mediana das idades dos doentes com amiloidose vítrea foi significativamente 
mais elevada do que a mediana das idades dos doentes sem amiloidose vitrea 





O glaucoma de ângulo aberto é uma manifestação ocular da PAF, resultante da 
infiltração de amiloide do trabéculo com consequente aumento da resistência à 
saída do humor aquoso da câmara anterior (7, 30, 32, 46, 47).  
A prevalência do glaucoma encontrada nos doentes PAF pelos diferentes 
autores variou entre 2 e 27% (7-9, 29, 48, 49). A primeira descrição em doentes 
portugueses foi efetuada por Sá em 1960, na qual o glaucoma foi associado à 
amiloidose vitrea e à deposição de amiloide na cápsula anterior do cristalino 
(28). Posteriormente foi descrito em 27% de 15 doentes japoneses (48). Em 
Portugal, Coutinho et al. (49) efetuou a avaliação oftalmológica em 483 doentes 
PAF, dos quais 6,6% apresentavam glaucoma. Sandgren (9) refere ter 
encontrado em 115 doentes PAF suecos, 6 olhos de 6 doentes com glaucoma 
resistente ao tratamento médico e necessitando de trabeculectomia para 
controlar a tensão ocular. No estudo prospetivo de 12 anos, Ando et al. (8) 
apresenta uma incidência de 5,4% em 37 doentes PAF e no seu mais recente 
estudo retrospetivo de 49 doentes, seguidos entre 1987 e 2002, identificou uma 
incidência global de glaucoma de 24% (7). O glaucoma dos doentes PAF 
aparece numa idade mais precoce do que o glaucoma crónico primário de 
ângulo aberto, da população em geral (8, 46, 48, 50). O glaucoma da PAF tem 
alterações específicas, como sejam depósitos de amiloide no bordo pupilar, íris 
denteada, depósito de amiloide na cápsula anterior do cristalino e no ângulo 
iridocorneano (48). No Japão, Kimura et al. (7) descreveram que a deposição de 
amiloide no bordo da íris é um sinal preditivo positivo do desenvolvimento de 
glaucoma, que pode preceder em vários meses ou mesmo anos o diagnóstico de 
glaucoma. Estes autores mostraram também, que 90% dos olhos com glaucoma 
apresentavam deposição de amiloide na cápsula anterior do cristalino e todos os 
doentes com pupila dentada apresentavam glaucoma. Também mostraram, que 
46% dos doentes com amiloidose vitrea apresentavam uma relação 
estatisticamente significativa com glaucoma. Sandgren reportou uma relação 
inconstante desta associação nos doentes suecos (10). Não estão descritas 
associações entre o glaucoma, a queratoconjuntivite sicca e as anomalias 





Uma associação entre glaucoma e disfunção do sistema nervoso autonómico 
tem sido discutida. Em 1985, Clark et al. (51) demonstraram a existência de uma 
neuropatia simpática em 42% dos doentes com hipertensão ocular, sugerindo 
que a subida da pressão ocular não é um fenómeno exclusivamente ocular, mas 
a manifestação de uma doença sistémica. A disautonomia com atingimento do 
sistema nervoso simpático e parassimpático é bem conhecida nos doentes PAF 
(52). Além das alterações no sistema nervoso autónomo, é possível encontrar 
nos doentes com glaucoma algumas alterações sistémicas que podem ocorrer 
nos doentes PAF, como alterações do sistema cardiovascular, do sono, do 
sistema imune, bem como distúrbios endócrinos e psicológicos (53). 
Apesar de não existirem estudos comparativos entre o glaucoma na PAF e 
outros tipos de glaucoma de ângulo aberto, o glaucoma da PAF é, por nós, 
considerado como uma forma mais agressiva, com aparecimento súbito e rápida 
subida tensional. Kimura et al. (7) mencionaram que em 75% dos 20 olhos PAF 
estudados com glaucoma, não se conseguiu o controlo da tensão ocular com 
terapêutica médica, sendo necessário recorrer à cirurgia. No estudo de 
Tsukahara et al. (48), os quatro doentes com glaucoma também necessitaram de 
cirurgia filtrante. Para Kimura et al. (7), a cirurgia de eleição para o tratamento 
cirúrgico do glaucoma em doentes PAF é a trabeculectomia com recurso a 
mitomicina C per-operatória. A sua escolha foi fundamentada pela intensidade 
dos depósitos trabeculares bem como na persistência da síntese endocular de 
TTR mutante. Os mesmos autores descreveram a realização de duas 
esclerotomias profundas em 2 olhos, sem sucesso terapêutico. Nos doentes com 
muito mau estado geral, a trabecuplastia LASER poderá ser uma alternativa 
possível, mas faltam estudos que comprovem a sua vantagem e eficácia.  
Ainda são necessários estudos comparativos de eficácia das várias classes de 
anti-hipertensores oculares e também dos possíveis efeitos secundários, que 
poderão ocorrer nos doentes PAF.  
No nosso estudo, o glaucoma foi observado em 20,3 % dos doentes 
sintomáticos (165 olhos de 97 doentes), sem predomínio de género, de grupos 
com diferente idade de início da doença, ou de grupos com diferente progenitor-
transmissor. À semelhança das outras manifestações, a prevalência do 
glaucoma aumenta com o tempo de duração da doença. A mediana da idade 




a mediana de idade dos olhos sem glaucoma (46,2 versus 43,8 anos; P=0,059). 
Dos 165 olhos com glaucoma, a iris denteada estava presente em 152 olhos 
(92,1%) e ausente em 13 olhos (7,9%), (qui-quadrado, P <0,001; regressão 
univariada, OR 15,041; 5,345-42,328; P <0,001). No entanto, dos 238 olhos com 
iris denteada, 109 (45,8%) não apresentavam glaucoma. Estes dados reforçam a 
hipótese levantada por nós de que o glaucoma está fortemente associado à íris 
denteada. 
Devido à agressão conjuntival pelas múltiplas terapêuticas tópicas a que os 
doentes PAF têm de ser submetidos e à deposição de amiloide na conjuntiva, as 
condições para a cirurgia filtrante são particulares. Atualmente, o tratamento 
cirúrgico de eleição para o glaucoma na PAF é a cirurgia filtrante com válvula de 
Ahmed. Esta cirurgia apresenta melhores resultados, e mais consistentes ao 
longo do tempo, do que a trabeculectomia com antimetabolitos ou outra variante 
(54). 
 
Angiopatia amiloidótica retiniana  
O atingimento vascular da retina como uma das manifestações oftalmológicas da 
PAF raramente é referido na literatura. Nos trabalhos com maior número de 
doentes, a presença de depósitos de amiloide perivascular da retina e da 
coriocapilar, foi descrita em estudos anatomopatológicos post-mortem em 
doentes suecos e em doentes japoneses (10, 55).  
Foram relatadas alterações vasculares na angiografia com verde indocianina 
num doente japonês (56), onde se observou, nas fases tardias, impregnação da 
parede dos vasos da coroideia, que os autores interpretaram como devidas aos 
depósitos de amiloide.  
Vários autores (30, 44, 45, 57) encontraram alterações retinianas periféricas 
vasculares, particularmente na angiografia fluorosceinica. Relataram a presença 
de microaneurismas, deiscência, embainhamento e oclusões vasculares com 
zonas de isquemia retiniana. Sem tratamento, alguns doentes evoluíram para 
neovascularização da iris e glaucoma neovascular, por vezes com 
consequências visuais muito graves (58). 
No nosso estudo, a angiopatia amiloidótica retiniana foi observada em 4,4% (32 





de doentes pertencentes aos diferentes grupos de idade de início, diferentes 
géneros e diferentes grupos de progenitor-transmissor. Trata-se de uma 
manifestação tardia, ausente nos doentes com cinco ou menos anos de doença 
e cuja prevalência aumenta com o tempo de doença. Foi encontrada uma 
associação entre angiopatia amiloidótica retiniana e a amiloidose vitrea (qui-
quadrado, P <0,001; regressão univariada, OR 6,902; 2,129-22,373; P <0,001), 
com coexistência de amiloidose vitrea em cerca de 68,8% dos olhos com 
angiopatia amiloidótica. Esta associação poderá estar relacionada com a 
vitrectomia efetuada aos olhos com amiloidose vitrea, facilitando a circulação dos 
fatores amiloidogénicos e a impregnação, a partir do vítreo, da parede dos vasos 
da periferia da retina, provocando as alterações encontradas. 
O atingimento vascular retiniano na PAF não é muito frequente mas a sua 
prevalência aumenta com o aumento do tempo de duração da doença e está 
associado à amiloidose vítrea. Obriga a exame regular da periferia da retina e, 
se necessário, a realização de angiografia fluorosceínica, particularmente nos 
olhos já vitrectomizados ou com deposição progressiva de amiloide no vítreo. É 
mandatório a realização de fotocoagulação LASER das áreas isquémicas da 
retina. 
Walter et al. em 1995 submeteram 2 doentes portugueses com PAF a estudo 
eletrofisiológico de acordo com as recomendações da International Society for 
Clinical Electrophysiology of Vision (59). Um doente apresentava alterações no 
eletro-oculograma (EOG), enquanto o eletro-retinograma (ERG) era normal. Nos 
potenciais evocados visuais (PEV), nesse doente, a amplitude P100-N140 era 
normal, mas a latência de P100 encontrava-se consideravelmente prolongada. O 
outro doente também apresentava EOG alterado e a onda b do ERG estava 
consideravelmente reduzida e prolongada. Os PEV’s apresentavam atraso no 
componente P100-N140. Os autores concluíram que os exames 
eletrofisiológicos oculares demonstraram disfunção da retina externa, do epitélio 
pigmentado da retina e do nervo ótico. Estes resultados não foram confirmados 
por Zhang et al. que não encontraram qualquer alteração nos PEV e ERG 
realizados em olhos de doentes PAF (60). Estudos eletrofisiológicos oculares 
(EOG, ERG e PEV) efetuados nos nossos doentes PAF mostram ausência de 
alterações significativas (dados não publicados). A auto-fluorescência retiniana 




encontradas entre os vários estudos, entre os quais o nosso, poderão ser 
devidas aos diferentes tamanhos das populações estudadas, ao maior número 
de olhos e às diferenças entre os vários fenótipos. 
A primeira manifestação ocular a aparecer na PAF é, no nosso estudo, o olho 
seco caraterizado primeiro pela diminuição do tempo de rotura do filme lacrimal e 
depois pela diminuição da produção de lágrima confirmada pelo teste de 
Schirmer. Com o tempo de duração da doença outras alterações vão 
aparecendo por esta ordem: a deposição da amiloide na íris e na cápsula 
anterior do cristalino, as anomalias vasculares da conjuntiva, a íris denteada, o 
glaucoma, a amiloidose vítrea e, mais tardiamente, a angiopatia amiloidótica 
retiniana. 
A diminuição da acuidade visual nos doentes PAF pode ser multifatorial. 
Enquanto a amiloidose vítrea tem um prognóstico visual muito favorável, graças 
à vitrectomia, a queratite por olho seco grave poderá representar um sério 
desafio médico. O glaucoma e a angiopatia retiniana amiloidótica podem 
desenvolver-se de um modo relativamente rápido e conduzir à cegueira 
irreversível, se os doentes não forem submetidos a tratamento. A vigilância 
regular por oftalmologista é fundamental em todos os doentes PAF para deteção 
precoce de patologias oculares relacionadas com a doença ou fatores de risco 
para o glaucoma, como a íris denteada e a vitrectomia prévia. 
 
Outras manifestações: sensibilidade ao contraste espacial, 
presbiopia 
Os doentes com PAF referem frequentemente queixas de diminuição da 
qualidade de visão, muitas vezes unilaterais, associada a boa acuidade visual. 
Também são frequentes queixas de presbiopia precoce e necessidade de adição 
para perto, superior à expectável para a idade e para a refração do doente. 
Estas queixas são exacerbadas pelos doentes que foram submetidos a 
transplante hepático, que deste modo não apresentam queixas sistémicas 
relacionadas com a progressão da doença. Por conseguinte, estes doentes 
valorizam mais as queixas oculares do que aqueles que não foram sujeitos a 
transplante hepático e que lutam pela vida, dia a dia. Na tentativa de caracterizar 





doentes com boa acuidade visual e quantificamos a necessidade de adição para 
a visão de perto. 
A acuidade visual tem sido tradicionalmente o gold-standard para a avaliação do 
estado funcional do olho. O teste da acuidade visual avalia a capacidade do 
sistema visual em identificar o menor optótipo em condições de máximo 
contraste. No entanto, no quotidiano as condições visuais são diferentes 
consoante o meio ambiente em que o individuo está inserido. Os objetos que nos 
rodeiam apresentam múltiplos tamanhos e uma grande amplitude de contraste, 
tais como ocorre ao amanhecer, ao entardecer ou em dias enevoados. A visão 
humana adapta-se a padrões de contraste por mudanças, que ocorrem na sua 
sensibilidade perceptiva. O brilho de um objeto depende do seu contexto 
espacial, interpretação de cenários, da tridimensionalidade, de sombras e outros 
níveis superiores de percepção do objeto (61). A deteção de gradientes de 
luminância, conhecida por sensibilidade ao contraste, estabelece a base 
fundamental do processamento da visão (62). Esta informação visual é muito 
importante em muitas situações: comunicação interpessoal, orientação e 
mobilidade, tarefas domésticas, tarefas de leitura e de escrita (63, 64). A 
avaliação da função visual em baixo contraste acrescenta uma dimensão 
importante da avaliação de capacidade visual dos indivíduos. Clinicamente é 
possível que três indivíduos, com acuidades visuais semelhantes, apresentem 
três tipos diferentes de sensibilidade ao contraste espacial. Qualquer alteração 
nos meios oculares pode reduzir a sensibilidade ao contraste (65) e o olho seco, 
a manifestação inicial nos doentes PAF, pode causar redução da acuidade visual 
e da sensibilidade ao contraste espacial (66-70). Além de fornecer os nutrientes 
a estruturas avasculares como a córnea, as lágrimas também contribuem para a 
manutenção da regularidade da superfície ocular e para a qualidade da função 
visual (69, 71).  
Nos nossos doentes PAF, as queixas de má qualidade visual pareciam-nos estar 
relacionadas com outros fatores para além do olho seco. Tal hipótese levou-nos 
a fazer uma avaliação do impacto nos doentes da deposição de amiloide na 
cápsula anterior do cristalino. Utilizamos o valor da sensibilidade ao contraste 
espacial determinado pelo aparelho de eletrofisiologia ocular da Metrovision®. 
Foram avaliados e comparados entre si os olhos do mesmo doente tendo um 




lâmpada de fenda, enquanto o olho adelfo não apresentava deposição visível. 
Ao comparar os olhos do mesmo doente, foram eliminados fatores confundidores 
como o grau de colaboração no estudo (72-75), a idade, o género, o tempo de 
doença e de transplante hepático. Não se observaram diferenças 
estatisticamente significativas nos resultados do teste de Schirmer e do TBUT, 
confirmando semelhante função lacrimal. A única variável foi apenas a 
deposição visível de amiloide na cápsula anterior do cristalino.   
Os valores da sensibilidade ao contraste espacial encontravam-se 
significativamente diminuída em relação aos valores normais nos doentes PAF 
com boa acuidade visual, o que explica as frequentes queixas subjetivas. Os 
valores da sensibilidade ao contraste espacial estavam mais diminuídos nos 
olhos com deposição visível de amiloide na cápsula anterior do cristalino, do que 
no olho sem deposição visível. A diminuição dos valores da sensibilidade ao 
contraste espacial nos olhos sem deposição visível na cápsula anterior do 
cristalino pode dever-se a várias alterações, nomeadamente o olho seco e à 
possível deposição subclínica da amiloide na cápsula anterior do cristalino e no 
vítreo. Os olhos com a deposição visível de amiloide na cápsula anterior do 
cristalino apresentavam diminuição significativa dos valores da sensibilidade ao 
contraste espacial em todas as frequências testadas. As alterações observadas 
sugerem, que a avaliação da sensibilidade ao contraste espacial pode ser 
utilizada na deteção precoce e no acompanhamento da oculopatia endocular da 
PAF. 
Os doentes PAF, graças aos tratamentos disponíveis, apresentam atualmente 
uma melhor qualidade de vida. Hoje, é frequente ver doentes ativos em todos os 
aspetos da vida quotidiana incluindo a nível laboral. As queixas de presbiopia 
mais precoce e a necessidade de maior adição para a visão de perto são 
frequentes e recorrentes. A acomodação torna-se eficaz por volta dos 4 meses 
de idade (76-78) e mantém-se adequada até próximo dos 40-50 anos, altura em 
que surge a necessidade de óculos para a visão de perto devido ao 
aparecimento da presbiopia (79). A visão de perto é fundamental para todas as 
populações, mesmo para os indivíduos iletrados (80, 81). A presbiopia está 
associada a um real decréscimo na qualidade de vida (82, 83).  
Várias teorias de acomodação foram propostas, nomeadamente as de 





Apesar da controvérsia levantada pelos novos conceitos de cirurgia refrativa de 
recuperação da acomodação (90, 91), há uma evidência considerável e credível, 
que suporta a teoria de Helmholtz (92, 93). Esta teoria postula que a 
acomodação é controlada pela contração do músculo ciliar, aliviando a tensão 
zonular sobre o cristalino e levando ao aumento da sua esfericidade, através do 
deslocamento das cápsulas anterior e posterior. O papel da cápsula anterior do 
cristalino, pela sua maior elasticidade é determinante na alteração de forma do 
cristalino, aquando da acomodação, contribuindo com cerca de 5/6 do aumento 
da sua esfericidade (94-98). De todas as alterações das estruturas envolvidas na 
acomodação, relacionadas com o aumento de idade do individuo, a perda de 
elasticidade do cristalino e as alterações na espessura e na elasticidade da 
cápsula anterior, são as que mais contribuem para a presbiopia (99-105). Estas 
alterações do cristalino, nomeadamente a desnaturação das proteínas 
intrínsecas e desidratação relativa, podem ser consideradas a primeira etapa da 
catarata nuclear (106, 107). Devido à ausência de turnover macromolecular ao 
longo de décadas, ocorre a modificação das proteínas estruturais do cristalino e 
das suas membranas basais (108). O músculo ciliar mantém a sua função 
durante o envelhecimento normal do individuo (109).  
Os doentes com PAF desenvolvem neuropatia autonómica, por vezes precoce e 
marcada (110, 111) e o músculo ciliar tem apenas inervação autonómica. A 
intensidade do sinal parassimpático para a acomodação pode estar diminuído, 
pois é transportado via nervo oculomotor (III par craniano) através do gânglio 
ciliar (112). Foi detetado, em exames anatomopatológicos post-mortem (32, 55), 
a deposição de amiloide no gânglio ciliar, bem como no corpo ciliar, explicando 
uma possível redução da força do músculo ciliar. A deposição na cápsula 
anterior do cristalino foi detetada clinicamente na observação à lâmpada de 
fenda e em exame anatomopatológico (26, 55, 113). Estas alterações poderiam 
afetar a acomodação nestes doentes, com peso relativo possivelmente diferente.  
No nosso estudo foram selecionados aleatoriamente dadores de sangue e 
doentes PAF, transplantados e não transplantados hepáticos. Os grupos foram 
homogeneizados para o género porque estudos prévios mostram que a 
presbiopia é significativamente mais prevalente, mais precoce e mais grave no 




Os olhos dos doentes PAF, sem deposição visível de amiloide na cápsula do 
cristalino, necessitaram de adição para perto mais precocemente e de uma 
maior adição para a mesma idade, quando comparados com o grupo dos 
dadores de sangue. Estas alterações agravam-se na presença de deposição 
visível de amiloide na cápsula anterior do cristalino. A maior necessidade de 
adição para perto nos olhos sem deposição de amiloide quando comparado com 
o grupo dos dadores de sangue pode estar associada à neuropatia do III par 
craniano e a deposição de amiloide no corpo ciliar. Contudo, é pouco provável 
que haja uma relação entre a presbiopia e a neuropatia, uma vez que os pares 
cranianos encontram-se poupados até muito tarde na evolução da PAF (116). A 
deposição da amiloide descrita no corpo ciliar é perivascular e não nas fibras 
musculares do ciliar, o que na nossa opinião, também não poderia explicar os 
dados encontrados (55). Acredita-se que, a coroideia contribui apenas para o 
ajuste fino da acomodação através da regulação do seu volume, via inervação 
autonómica (117). Foram observados depósitos de amiloide a nível da coroideia, 
estes demonstrados clinicamente através da angiografia por verde de 
indocianina e que poderão também contribuir para a diminuição na capacidade 
de acomodação, por aumento da rigidez e da incapacidade de regulação 
completa do volume da coroideia. Admite-se que estes fenómenos poderão ter 
uma importância relativamente pequena na população PAF.  
Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas na visão de 
perto entre olhos de doentes transplantados e não transplantados hepáticos. O 
aparecimento de novo e/ou o agravamento da deposição de amiloide da cápsula 
anterior do cristalino após transplante hepático, sugere que a amiloide 
depositada tem origem endocular, não sendo influenciada pela ausência de TTR 
mutante (V30M) circulante promovida pelo transplante hepático.  
Os nossos estudos suportam a teoria de acomodação de Helmholtz, chamando 
à atenção para a importância da cápsula anterior do cristalino no mecanismo da 
acomodação. 
Devido ao crescente número de doentes PAF e à maior sobrevivência promovida 
pelo transplante hepático é previsível um aumento de doentes com boa 
qualidade de vida e a necessitarem de boa visão de perto, pelo que devemos 







O tratamento das múltiplas manifestações da oculopatia da PAF é, por si só, um 
enorme desafio na manutenção da função visual destes doentes. 
  
Olho seco 
É a manifestação mais precoce e frequente na PAF. O olho seco é, muitas 
vezes, agravado pela medicação tópica que estes doentes têm de fazer 
ininterruptamente. Olho seco é conhecido na literatura por várias terminologias, 
nomeadamente queratoconjuntivite sicca, síndrome do olho seco e mais 
recentemente foi proposta a designação de síndrome da lágrima disfuncional 
(118). Esta definição, proposta no International Dry Eye WorkShop em 2007, 
realça os sintomas e os mecanismos como um todo, reconhecendo a natureza 
multifatorial: “trata-se de uma doença multifatorial das lágrimas e da superfície 
ocular que resulta em sintomas de desconforto ocular, alteração da visão e 
instabilidade do filme lacrimal, com possibilidade de lesão na superfície ocular. É 
acompanhado por um aumento da osmolaridade do filme lacrimal e de 
inflamação da superfície ocular“ (119).  
A unidade morfo-funcional lacrimal inclui as glândulas lacrimais (a principal e as 
acessórias), a superfície ocular (epitélio da córnea, epitélio da conjuntiva bulbar 
e tarsal e células caliciformes), as pálpebras, as glândulas de Meibómio e os 
nervos sensitivos, motores e autonómicos associados (119, 120).  
O filme lacrimal é constituído por 2 camadas: a mais interna, o mucogel e a 
camada lipídica, a mais externa. O mucogel é constituído por uma parte 
mucinica, produzida pelas células caliciformes da conjuntiva e por uma parte 
maior, aquosa, produzida na glândula lacrimal principal. A camada lipídica, a 
mais externa do filme lacrimal é composta por vários tipos de lípidos produzidos 
nas glândulas de Meibómio na margem palpebral. As funções do filme lacrimal 
são a lubrificação da superfície ocular e das pálpebras (121), a criação de uma 
superfície suave e oticamente regular, o fornecimento de nutrientes à superfície 
ocular, a remoção do material exógeno, a proteção contra patogéneos com 
substâncias antimicrobianas e a promoção da manutenção tecidular e da 




A síndrome do olho seco, doença multifatorial do filme lacrimal e da superfície 
ocular, é um problema crescente de saúde pública com milhões de doentes em 
todo o mundo (124, 125) e uma das causas mais frequentes de consulta de 
oftalmologia (126, 127). Pode resultar em desconforto ocular e originar lesão da 
superfície ocular e alterações visuais, com impacto, por vezes marcado, na 
qualidade de vida do individuo (128, 129). A disfunção de qualquer componente 
da unidade morfo-funcional lacrimal pode conduzir à síndrome de olho seco por 
alteração do volume, da composição, da distribuição e/ou da clearance do filme 
lacrimal. Os dois grandes mecanismos do síndrome do olho seco são a 
deficiência aquosa e/ou aumento da evaporação, com hiperosmolaridade 
lacrimal e/ou instabilidade do filme lacrimal (119). O fator de perpetuação da 
patologia é a inflamação crónica da superfície ocular (118).  
O olho seco é precoce e frequente nos doentes PAF, podendo atingir 80% dos 
olhos dos doentes. Sá (28) observou a presença de olho seco, de úlceras e de 
vascularização corneana nos doentes estudados com PAF. Rasteiro (130) 
apresentou um caso de queratite neurotrófica. Outros autores descreveram a 
diminuição de secreção lacrimal (49, 131-133) e mesmo perfuração corneana 
espontânea causada pela queratite neurotrófica (18). Estes autores apontaram a 
diminuição da secreção lacrimal como a causa principal do olho seco, parecendo 
estar relacionada com o grau de disautonomia e de neuropatia. Esta ideia foi 
reforçada por Okajima et al. (134), que apontou para uma alteração a nível da 
inervação parassimpática da glândula lacrimal, uma vez que a administração 
intramuscular de pilocarpina aumentava a secreção lacrimal. Inada et al. (135) 
demonstraram um ligeiro decréscimo nas proteínas específicas das lágrimas em 
5 de 7 doentes estudados, levando-os a concluir que os doentes PAF 
apresentam também uma diminuição da produção proteica lacrimal. 
O nosso estudo demonstrou que após o transplante hepático, apesar da quase 
ausência de TTR mutante (V30M) circulante extra-ocular, não há alteração da 
história natural do olho seco nos doentes PAF. Com o aumento de sobrevida 
destes doentes é de esperar o aumento da prevalência do olho seco, quer pelo 
aumento de tempo de duração da doença, quer pelo aumento da esperança de 
vida. 
O olho seco na PAF é, provavelmente, mediado por múltiplos mecanismos que 





glândula lacrimal principal e das glândulas lacrimais acessórias e a neuropatia 
sensorial diminui a secreção reflexa, bem como a dificuldade em desencadear o 
reflexo do pestanejo. A deposição de amiloide na glândula lacrimal principal, 
demonstrada em exames anatomopatológicos (11), e o atingimento conjuntival 
com depósitos de amiloide nas paredes dos vasos sanguíneos e nas 
membranas basais do epitélio da superfície ocular contribuem, também, para a 
génese do olho seco. Apesar de exames histológicos revelarem que as células 
caliciformes se encontram intactas (136), a deposição de agregados pré-
fibrilares amiloidogénicos e a produção de citoquinas pró-inflamatórias pode 
contribuir para a doença e a sua auto-perpetuação nos doentes com PAF (137-
139).  
Os fatores de risco para o olho seco nos doentes PAF são o fator nutricional, a 
medicação sistémica, as medicações tópicas oculares, e o aumento da 
esperança média de vida. O fator nutricional associado à má absorção digestiva 
dos doentes PAF pode originar diminuição de absorção de ácidos gordos e da 
vitamina A (140, 141).  
 
QUADRO 3. Causas de Olho Seco no doente PAF 
Deficiência 
aquosa 
Insuficiência glândula lacrimal 
       Primária: disautonomia glandular lacrimal 
       Secundária: infiltração amiloidótica glândular lacrimal 
Hiposecreção reflexa: neuropatia sensorial 
Evaporativa Disfunção glândulas Meibómio: disautonomia glandular 
Alterações palpebrais: diminuição do pestanejo 
 
A medicação sistémica muito utilizada nos doentes PAF (os antiespasmódicos, 
os antidepressivos e os imunossupressores) (140, 142-144), a medicação tópica 
ocular (colírios anti-glaucomatosos e lágrimas artificiais, frequentemente com 
conservantes) perpetuam o olho seco (145). 
O tratamento do olho seco nos doentes PAF, tal como os restantes doentes, 
inclui o evitar dos fatores exacerbadores, a higiene pálpebral, a suplementação 
com lágrimas artificiais, os sistemas de retenção lacrimal, a estimulação da 




A suplementação com lágrima artificial é a pedra angular do tratamento do olho 
seco e está indicada em todos os estadios da doença, só ou em combinação 
com os outros tratamentos (148). Se for necessário uma utilização muito 
frequente, é recomendado utilizar lágrimas sem conservantes (145, 148). Vários 
estudos demonstraram que colírios de soro autólogo contribuem para a melhoria 
dos sinais e sintomas de olho seco grave e refratário (149-152). Contudo, o soro 
autólogo não está isento de riscos como é demonstrado pela resposta 
inflamatória exuberante à exposição das proteínas do soro (153), pela má 
utilização e conservação do soro por parte dos doentes, e o desconhecimento 
dos efeitos secundários na superfície ocular da exposição prolongada a essas 
proteínas (149). A colocação de plugs lacrimais, para retenção da lágrima, está 
indicada quando o olho seco se deve a deficiência aquosa na ausência de 
inflamação ou após o seu controlo (154). Nos doentes PAF, dado o caráter 
definitivo da sua patologia, poderá optar-se por oclusão cirúrgica definitiva, após 
demonstração de melhoria por oclusão temporária. As lentes de contacto 
terapêuticas, particularmente as esclerais, podem melhorar os sintomas de olho 
seco, através da retenção do filme lacrimal e, simultaneamente, promover a 
cicatrização da superfície da córnea. No entanto, as lentes de contacto podem 
exacerbar o olho seco e provocar outros efeitos deletérios na superfície ocular 
(155-157). A colocação de lentes de contacto terapêuticas obriga a uma 
monitorização muito apertada dos doentes PAF (155), o que por vezes se torna 
difícil devido às graves dificuldades de locomoção e de deslocação. Em 
situações refratárias de olho seco poderá estar indicado a tarsorrafia ou a sua 
variante menos drástica, a cantorrafia. Esta tem a vantagem de permitir manter a 
visão, a administração de medicação tópica e o exame oftalmológico regular 
(158, 159). A utilização de secretogogos como a pilocarpina ou a cevimelina já 
aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) como terapêuticas orais 
para a xerostomia, podem ser utilizadas como atitudes terapêuticas off-label no 
olho seco (160, 161). Porém, os efeitos secundários conhecidos destes 
secretogogos, como náuseas, diarreia e tonturas, podem ser mais nefastos nos 
doentes PAF. A literatura não descreveu até hoje nenhum efeito secundário 
grave em doentes não PAF (162-164). Os suplementos nutricionais com ácidos 
gordos essenciais podem teoricamente diminuir a inflamação e alterar a 





eficácia não está totalmente demonstrada e na população PAF os efeitos 
secundários destes suplementos poderão originar efeitos gastrointestinais 
indesejáveis. 
Vários estudos mostraram melhoria dos sinais e dos sintomas do olho seco com 
a utilização de corticoides e de ciclosporina tópicos, sendo esta última o único 
fármaco aprovado pela FDA para o tratamento do olho seco (145). Stevenson et 
al. (168) foram os primeiros a relatar o efeito clínico da emulsão de ciclosporina 
ocular na queratoconjuntivite sicca, constatando uma melhoria significativa dos 
sintomas e dos scores dos corantes oculares. Estudos posteriores 
demonstraram um aumento da produção lacrimal (teste de Schirmer), melhorias 
nas queixas visuais e uma diminuição da necessidade de frequência de 
aplicação de lágrimas artificiais (169). Mesmo em doentes com oclusão dos 
pontos lacrimais, foi demonstrada a sua eficácia (170) e a sua ação como 
modificador da doença, e não apenas como terapêutica substitutiva (146). A 
ciclosporina tópica demonstrou ter uma boa relação custo-beneficio e promove a 
melhoria na qualidade de vida em doentes com olho seco moderado a grave, 
refratários à terapêutica convencional (171). A ciclosporina tópica é segura (172), 
não provoca catarata, não altera a capacidade de cicatrização corneana, não 
aumenta a taxa de infeções oculares e não provoca glaucoma (168, 169, 173, 
174). Mostrou ser eficaz na síndrome de olho seco de diversas etiologias (175-
178). Os efeitos farmacológicos conhecidos da ciclosporina tópica são resultado 
da diminuição dos linfocitos T ativados, da apoptose e da produção de citoquinas 
pró-inflamatórias. Promove o aumento da densidade das células caliciformes 
conjuntivais, aumento de produção de citoquinas anti-inflamatórias e shifts de 
linfócitos T helper, originando uma diminuição da inflamação na superfície ocular 
externa (179). 
Em Portugal, os únicos tratamentos disponíveis para os doentes PAF são as 
lágrimas artificiais, os plugs lacrimais e por vezes pulsos de corticoterapia tópica, 
com eficácia limitada nos casos graves de olho seco. Apesar da eficácia da 
ciclosporina tópica no olho seco grave ter sido amplamente demonstrada, 
existiam dúvidas da sua eficácia em doentes transplantados hepáticos, já sob 
terapêutica imunossupressora com ciclosporina oral. Foi pedido à Comissão de 
ética do Centro Hospitalar do Porto a utilização de colírios de ciclosporina 




seco grave. Estes doentes já se encontravam sob terapêutica com lágrimas 
artificiais e submetidos a colocação de plugs lacrimais.  
A ciclosporina tópica em doentes PAF comprovou o seu bom perfil de segurança 
já demonstrado e a sua eficácia no alívio de sintomas, melhorando os 
parâmetros objetivos e subjetivos. A supressão do processo inflamatório local, 
com a criação de um microambiente mais favorável à recuperação da 
integridade do epitélio corneano e ao aumento da estabilidade do filme lacrimal, 
foi demonstrado pela melhoria do corneal punctuate fluorescein staining score 
(CPFSS), do teste de Schirmer, do TBUT e da acuidade visual. Provavelmente 
devido a um componente estromal corneano que interfere com a visão, a 
melhoria de CPFSS, que demonstra a integridade do epitélio corneano, não foi 
exatamente paralela à melhoria da acuidade visual. Constatou-se que a melhoria 
do CPFSS aconteceu primeiro do que a melhoria da acuidade visual. A 
integridade do epitélio corneano facilita a transmissão de informação à glândula 
lacrimal através das vias neuronais sensoriais e autonómicas, melhorando a 
produção e composição da lágrima. O parâmetro subjetivo OSDI (Ocular Surface 
Disease Índex) score, também melhorou significativamente, realçando que o 
beneficio também foi sentido pelos doentes. 
Apesar do reduzido número de doentes PAF, o nosso estudo foi prospetivo, com 
uma avaliação sequencial ao longo de 11 meses dos sinais e dos sintomas do 
olho seco, sob terapêutica com ciclosporina tópica. Concluímos que esta é eficaz 
no tratamento do olho seco grave mesmo em doentes transplantados hepáticos 
e já medicados com ciclosporina oral. 
 
Amiloidose vítrea e glaucoma  
A amiloidose vítrea ocorre geralmente numa fase posterior da doença, em 
relação ao olho seco. Está descrita como manifestação inaugural da doença (57, 
180-187) ou única alteração (188) em doentes não portugueses. O transplante 
hepático não previne a deposição de amiloide vítrea e a diminuição da acuidade 
visual, com impacto psicológico marcado na vida quotidiana de doentes. Este 
fato, apesar de sistemicamente estarem estáveis, faz com que os doentes PAF 





A vitrectomia é o único tratamento do vítreo opaco, com recuperação marcada 
da visão (189) e raras complicações (26, 47). É expectável que os resultados 
melhorem ainda mais, com a utilização de incisões de 23 e 25 gauge por rotina, 
que induzem menos alterações esclero-conjuntivais, não alteram os efeitos de 
cirurgia filtrante prévia e preservam as estruturas anatómicas para possíveis 
futuras cirurgias (190).  
A maioria dos autores refere a recorrência da amiloidose vítrea após a 
vitrectomia, com nova deposição de amiloide na cavidade vítrea levando à 
diminuição da acuidade visual e necessidade de reoperação (10, 26, 40, 44, 47, 
182, 191, 192). Nos anos recentes houve uma diminuição das referências na 
literatura à recorrência da amiloidose vítrea, provavelmente por melhoria da 
técnica cirúrgica, com cirurgia vítrea mais precoce e completa, isto é, a remoção 
o mais completa possível do vítreo. O vítreo anterior deve ser separado do 
cristalino antes da formação dos pseudo-podis. Para isso a vitrectomia deverá 
ser cautelosa e relativamente precoce.  
No nosso estudo, a vitrectomia foi sempre iniciada pela indução de 
descolamento posterior do vítreo, mais fácil de executar do que seria espectável 
pela idade dos doentes. Especulámos que a aderência entre a hialoideia 
posterior e a retina está enfraquecida pela deposição de amiloide, mais intensa 
ao nível da hialoideia posterior. De seguida, efetuamos extração do vítreo em 
direção à periferia e, optou-se pela vitrectomia o mais completa possível com 
indentação efetuada pelo ajudante ou apenas até onde o sistema de 
visualização o permitia. A análise retrospetiva destes doentes mostrou que a 
recorrência da amiloide vitrea apenas ocorreu nos olhos em que não tinha sido 
efetuada uma vitrectomia completa. Os novos depósitos de amiloide foram 
observados nos olhos sem vitrectomia completa, isto é, apenas ocorreu no vítreo 
remanescente. O vítreo opacificado pode deslocar-se para o eixo visual ao longo 
do tempo e originar uma nova intervenção. De fato, não há verdadeira 
recorrência de amiloidose no vítreo, mas a continua deposição de amiloide no 
vítreo remanescente. O fator preditivo da recorrência vítrea foi o grau de 
remoção prévia do vítreo.  
A amiloide TTR V30M deposita-se preferencialmente nas membranas basais do 
organismo (193). As fibras da matriz vítrea têm semelhanças estruturais e 




colagénio tipo II (35), onde a amiloide agrega por “sementeira” (37). Na ausência 
de matriz vítrea não existem condições para a deposição de amiloide após a 
vitrectomia completa e os precursores da amiloide são excretados do olho, antes 
que ocorra o crescimento da fibra de amiloide. Assim, devido à vitrectomia mais 
completa não há recorrência da amiloidose vítrea.  
O estudo dos doentes submetidos a vitrectomia por opacidades vítreas fez 
sobressair a hipótese levantada por alguns autores que a vitrectomia como 
tratamento da amiloidose vítrea poderia aumentar o risco de desenvolvimento ou 
agravamento do glaucoma (47). Nos doentes PAF, o aparecimento do glaucoma 
pode ser súbito, evoluir rapidamente e provocar grave perda visual (191). 
Frequentemente, o glaucoma é de difícil controlo, obrigando à utilização de 
múltiplas terapêuticas, incluindo cirúrgicas (194). Com o transplante hepático, a 
sobrevida dos doentes aumentou consideravelmente e o glaucoma passou a 
condição mais prevalente.  
Apesar de não haver unanimidade (195), existem estudos em doentes não PAF, 
que demonstraram, que a vitrectomia por si só pode estar implicada no 
desenvolvimento e agravamento do glaucoma de ângulo aberto mesmo na 
ausência de complicações cirúrgicas (196). Este agravamento dever-se-ia à mais 
fácil circulação do oxigénio após a extração do vítreo, com alteração do equilíbrio 
oxidante/anti-oxidante, criando um aumento do stress oxidativo sobre o trabéculo 
(196). Vários estudos implicam o stress oxidativo no desenvolvimento e no 
agravamento do glaucoma e os marcadores de stress oxidativo estão 
aumentados no humor aquoso dos olhos com glaucoma (197-204). A PAF 
também está associada ao aumento local e sistémico dos marcadores de stress 
oxidativo, o que pode contribuir para o agravamento do glaucoma (205-209). 
Alguns autores propõem que a deposição de TTR em doentes não PAF pode ter 
um papel no glaucoma de ângulo aberto, uma vez que estes doentes 
apresentam uma concentração mais elevada desta proteína no humor aquoso 
(210). Já no glaucoma congénito, a TTR encontra-se diminuída no humor 
aquoso (211).  
A contínua produção local de TTR V30M pelo epitélio pigmentado da retina, 
mesmo após transplante hepático, associada à remoção cirúrgica do vítreo, 
permite a maior liberdade de circulação da TTR mutante e dos protofilamentos 





podem atingir facilmente o trabéculo, seguindo as correntes do humor aquoso, 
promovendo a deposição de amiloide nos espaços intertrabeculares e no canal 
de Schlemm, como já observado através de microscopia eletrónica, em doentes 
PAF com glaucoma (214). Esta quantidade suplementar de agregador de 
amiloide que atinge o trabéculo deve ser adicionada à que é produzida pelo 
epitélio pigmentado do ciliar. Levantamos a hipótese, do desequilíbrio que ocorre 
a favor da hipertensão ocular ser originado pelo aumento dos fatores pro-
amiloidogénicos que atingem o trabéculo. Observamos que os doentes PAF 
vitrectomizados têm uma progressão mais rápida para glaucoma quando 
comparados com doentes operados a descolamento de retina por vitrectomia, 
que têm sempre uma vitrectomia o mais completa possível. A maior incidência 
de glaucoma e início mais precoce após vitrectomia completa apoia a nossa 
hipótese. Sugerimos que o vítreo remanescente, deixado nos olhos nas 
vitrectomias incompletas, poderá atuar como o “filtro”, que retém os 
protofilamentos da TTR mutante e que promove a sua deposição. Assim, este 
vítreo remanescente origina um atraso na deposição da amiloide no trabéculo. O 
glaucoma aumenta a produção de TTR ocular (210) potenciando a deposição de 
amiloide e criando um ciclo de auto-potenciação. Na nossa opinião, as 
vitrectomias incompletas poderão proteger o trabéculo do stress oxidativo e dos 
agregados de amiloide, pós remoção do vítreo. Pensamos que os olhos dos 
doentes PAF, submetidos a vitrectomia, devem ficar com algum vítreo periférico 
remanescente para que haja proteção do trabéculo. 
O glaucoma está associado a uma disfunção do sistema nervoso autónomo. 
Quer o glaucoma crónico de ângulo aberto, quer o glaucoma de tensão normal 
têm sido descritos em doentes com neuropatias sistémicas simpáticas e 
parassimpáticas, sugerindo um papel da disfunção autonómica na lesão 
glaucomatosa (215-218). O sistema nervoso autónomo também afeta o ritmo 
circadiano da pressão intraocular e a dinâmica do humor aquoso (219). Os 
doentes PAF têm atingimento do sistema nervoso autónomo precoce e por 
vezes marcado, com hipotensão ortostática e bradicardia (111, 220-222). Neste 
contexto, é provável uma deficiente regulação da circulação do nervo ótico (223) 





A variação circadiana da pressão arterial está alterada nos doentes PAF, como 
também em doentes com outras formas de disautonomia (227). Foi observado 
que nas fases iniciais da doença PAF ocorria uma redução da normal descida da 
pressão arterial no período noturno. Com a evolução da doença ocorria mesmo a 
inversão do padrão circadiano com pressões arteriais mais elevadas durante a 
noite, apresentando frequentemente padrão não-dipper (111).  
Não foi ainda determinada a relevância da deposição amiloide na coroideia para 
o aparecimento e para a evolução do glaucoma no doente PAF. A coroideia está 
envolvida na irrigação do disco ótico, contudo o grau de lesão glaucomatosa 
ainda não foi associada às diferentes espessuras da coroideia. Nos doentes não 
PAF com glaucoma ou suspeitos de glaucoma a espessura coroideia encontra-
se associada à idade do individuo, ao comprimento axial do olho e à pressão 
diastólica de perfusão ocular (228). Assim, a deposição de amiloide na coroideia 
poderá ser um fator de agravamento da neuropatia glaucomatosa nos olhos dos 
doentes PAF. 
O glaucoma é uma manifestação de um grupo muito heterogéneo de doenças 
com patofisiologia complexa e multifatorial. A diminuição da pressão intra-ocular 
é a pedra angular da abordagem terapêutica para todos os doentes incluindo os 
PAF. O tratamento não só atrasa ou previne o início do glaucoma em doentes 
com hipertensão ocular, como previne a perda visual progressiva no glaucoma já 
instalado. A diminuição da pressão intra-ocular nem sempre é conseguida, 
mesmo nos doentes não PAF, com consequente perda visual progressiva como 
é referido no Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS), no Collaborative 
Initial Glaucoma Treatment Study (CIGTS) e no Early Manifest Glaucoma Trial 
(EMGT) (229-232). Além disso, o tratamento do glaucoma torna-se um desafio 
na determinação da pressão intra-ocular alvo à não progressão do glaucoma e 
no controlo, sistémico e ocular, dos efeitos secundários da medicação (233). Os 
doentes PAF são mais sensíveis aos efeitos secundários dos -bloqueadores 
(fadiga, depressão, hipotensão, arritmia, diarreia, impotência sexual, olho seco), 
dos α-adrenérgicos (xerostomia, fadiga, hipotensão, olho seco), dos inibidores da 
anidrase carbónica (alterações gastrointestinais, parestesias, litíase renal) e das 





Perante as conclusões dos artigos relacionados com a amiloidose vitrea, 
voltamos a recomendar a realização de vitrectomias extensas para evitar a 
recorrência da deposição de amiloide no vítreo, mas nunca a vitrectomia 
completa, para evitar o aparecimento ou agravamento do glaucoma. No futuro, 
caso a proposta de Kawaji et al. (235) demonstre a sua eficácia terapêutica, a 
vitrectomia das opacidades vítreas poderá ser complementada com uma pan-
fotocoagulação na tentativa de reduzir a produção endocular TTR. 
Devido ao enorme avanço no conhecimento dos mecanismos patofisiológicos do 
glaucoma, começam a emergir novas estratégias terapêuticas. Acredita-se que 
no futuro relativamente próximo, os agentes neuroprotetores entrarão no arsenal 
de terapêuticas disponíveis para o glaucoma.  
 
Neuroproteção  
A neuroproteção, atuando diretamente nos neurónios especialmente nas células 
ganglionares (236, 237), poderá complementar a terapêutica hipotensora ocular 
ou ser usada em alternativa quando os tratamentos hipotensores não puderem 
ser usados, por não serem tolerados ou não forem eficazes (236). Estudos em 
modelos animais determinaram os mecanismos moleculares de lesão das 
células ganglionares e os potenciais alvos dos agentes neuroprotetores, como 
seja a privação de vários fatores, tais como, os neurotróficos (neurotrofinas 
exógenas, agonistas do recetor das neurotrofinas), os de lesão excitotoxica 
(antagonistas receptor do glutamato, bloqueadores bloqueadores canais de 
cálcio), de stress oxidativo (sequestradores de radicais livres, inibidores da 
síntese do óxido nítrico), os de disfunção mitocondrial (antioxidantes, 
vasodilatadores), os da inflamação (inibidores de células imunes imaturas, de 
celulas T autorreativas, de autoanticorpos e da ativação do complemento), os de 
ativação de sinais intrínsecos e extrínsecos da apoptose (inibidores das 
caspases, inibidores da calpaína e inibidores do tumor necrosis factor alfa (TNF-
α)), os da isquemia (vasodilatadores e bloqueadores canais de cálcio), os das 
proteínas desestruturadas (vacinas e outros mediadores imunes, proteínas heat-
shock), os da falência de transporte axonal, os de disfunção sinática e os da 
modulação das células gliais (fatores de crescimento) (238-244). A eritropoietina 




com alguns estudos que demonstraram o seu efeito benéfico, nas células 
ganglionares na lesão isquémica aguda (210, 245). A EPO pertence à 
superfamília das citoquinas tipo I (246). A sua produção, estimulada pela hipoxia, 
ocorre principalmente no rim e atua na medula óssea, regulando a eritropoiese 
no corpo humano (247, 248). A interação entre a EPO e o seu recetor (EPO-R) 
leva à inibição da apoptose, promovendo a diferenciação e a proliferação das 
células precursoras de normoblastos (247). Em 1990, foi descoberto que a EPO 
é expressa localmente por vários tecidos, além do rim (249). Estudos posteriores 
descreveram, que vários tipos de células, incluindo do sistema nervoso central, 
podem expressar a EPO e o seu recetor, particularmente como resposta ao 
stress físico e metabólico (246, 249-254). Estes estudos suportam a evidência 
que a EPO também tem um efeito autócrino-parácrino na resposta imune à lesão 
tecidular. A EPO poderá ter uma utilidade terapêutica como neuroprotetor, 
através de vários mecanismos que parecem estar implicados na lesão 
glaucomatosa: inibição da apoptose, diminuição do glutamato, diminuição do 
stress oxidativo, diminuição das citoquinas pró-inflamatórias, recrutamento de 
stem cells e manutenção da autorregulação vascular (255). Foi proposto a 
administração de EPO exógena quando há agressão (256) e, ao contrário de 
outros possíveis neuroprotetores sob investigação, a EPO tem a capacidade de 
atravessar a barreira hemato-cerebral e hemato-ocular em quantidade 
terapêutica (257-260). 
Grimm et al (258) em 2002 foram os primeiros a investigar a ação da EPO no 
olho. Os benefícios da neuroproteção da EPO exógena foram confirmados num 
estudo posterior de lesão retiniana (261). No glaucoma a utilização de EPO 
exógena foi investigada em três trabalhos realizados em modelos animais com 
aparente sucesso (262-264). No entanto, o entusiasmo inicial à volta dos 
potenciais benefícios como neuroprotetor diminuiu face à possibilidade de efeitos 
adversos com o uso prolongado de doses terapêuticas. São efeitos secundários 
conhecidos da administração sistémica: a exacerbação da hipertensão arterial 
(poderá ser benéfica nos doentes PAF, muitas vezes hipotensos), a policitemia 
vera, o tromboembolismo (265-271) e o aumento da angiogenese em doentes 
com retinopatia diabética (272). Para minimizar os efeitos secundários, terá de 
se alterar o modo de administração ou desenvolver derivados da EPO com efeito 





e a asialoEPO, que mantêm a possibilidade de atravessarem a barreira hemato-
encefálica e possivelmente a hemato-ocular (273-276). A utilização intravítrea 
não demonstrou lesão da função retiniana avaliada por eletrorretinograma (277). 
Foi estudada em modelos animais de secção do nervo ótico (278) e de glaucoma 
(279), demonstrando também o seu benefício.  
Alguns autores demonstraram que a EPO se encontra elevada no humor aquoso 
dos doentes com glaucoma e que este aumento não está relacionado com o 
aumento da EPO sistémica (280-283). O aumento poderá ser devido à 
estimulação da produção endocular e/ou ao aumento da passagem através da 
barreira hemato-ocular, uma vez que foi descrito um aumento de concentração 
de proteínas totais no humor aquoso de doentes com glaucoma de ângulo aberto 
(284). A EPO atuaria como um agente neuroprotetor endógeno.  
Está descrito, que a anemia é uma manifestação comum nos doentes PAF 
portugueses e a baixa produção endógena de EPO assume um papel fulcral na 
sua génese. A produção inadequada pode ocorrer mesmo em “doentes” pré-
sintomáticos, isto é, sem nenhuma das manifestações iniciais clássicas da 
doença (285). O nosso estudo confirmou, que a EPO no humor aquoso de 
doentes não-PAF com glaucoma encontra-se em concentrações mais elevadas 
comparados com os doentes controlo, sem glaucoma. Apesar da produção 
inapropriadamente baixa da EPO nos rins dos doentes PAF, o nível basal no 
humor aquoso encontrado nestes doentes (doentes PAF sem glaucoma), não é 
estatisticamente diferente quando comparada com o grupo controlo. Na 
presença de glaucoma, a diferença torna-se significativa com aumento da 
concentração da EPO no humor aquoso em doentes não PAF e a ausência de 
aumento nos doentes PAF. Não foi encontrada correlação estatisticamente 
significativa entre a concentração de valor de EPO no humor aquoso e no soro. 
Também não foi encontrada correlação estatisticamente significativa entre as 
concentrações da EPO no humor aquoso dos doentes com glaucoma, quer com 
a tensão ocular pré-operatória e, quer com a ”mean deviation” dos campos 
visuais. A EPO não parece apresentar maior expressão em olhos com pressões 
intra-oculares mais altas nem com uma maior perda de células ganglionares. 
Fica assim demonstrada, que a nível endocular, a incapacidade de aumento da 
concentração de EPO na presença do glaucoma em doentes PAF, sugerindo 




sugerimos a necessidade de terapêutica anti-glaucomatosa mais agressiva nos 
doentes PAF para prevenir a progressão das lesões glaucomatosas. Convém 
realçar, as implicações da proposta de Kawaji et al. (235) de pan-fotocoagulação 
dos olhos dos doentes PAF com risco de progressão de oculopatia endocular. 
Ao destruir as células de epitélio pigmentado da retina para diminuir a produção 
de TTR mutante, também é diminuída a produção de TTR nativa e a produção 
de EPO (neuroprotetores).  
Vários estudos sugerem que os agregados pré-fibrilares e que os 
protofilamentos da amiloide, observados numa fase precoce da doença, são 
citotóxicos (286) e permanecem em estadios mais avançados da doença, em 
coexistência com fibras de amilóide bem estruturadas. Os agregados pré-
fibrilares podem induzir a expressão de marcadores de stress oxidativo, de 
moléculas pró-apoptose e de citoquinas pró-inflamatórias (287, 288), através da 
sua ligação aos recetores de produtos de glicosilação avançada (RAGE). A 
ativação dos RAGE pela TTR mutante, solúvel e fibrilar, contribui para a ativação 
de uma cascata de sinalização mediada por cinases específicas (ERK) e 
ativação do fator de transcrição nuclear kB (NF-kB), contribuindo para a morte 
celular (287-291). Os fatores de transcrição NF-kB, GATA-2 e o HIF (fator 
induzido pela hipoxia) são os fatores reguladores chave da expressão do gene 
da EPO (292-294). O HIF induz a expressão da EPO em condições de hipoxia 
enquanto o GATA-2 e o NF-kB inibem a sua expressão. Estes mediadores e 
outros envolvidos no stress oxidativo e apoptose podem ser ativados pela TTR 
mutante não fibrilar e inibir a produção de EPO. 
Nos doentes PAF com glaucoma foi demonstrado uma menor neuroproteção 
endógena e, por outros autores, um stress oxidativo sistémico aumentado (209). 
Seria importante avaliar a utilização da EPO intravítrea nos doentes PAF com 
glaucoma, como também o efeito da EPO administrada sistemicamente por 
anemia nos doentes PAF com glaucoma. São necessários mais estudos para 
compreensão dos efeitos da administração de EPO no glaucoma. Para este fim, 








Angiopatia amiloidótica da retina  
Alguns olhos PAF vitrectomizados pareciam evoluir para uma retinopatia 
periférica de etiologia provavelmente semelhante à angiopatia amiloidótica 
cerebral. A angiopatia amiloidótica cerebral é uma entidade em que há 
deposição vascular de amiloide, causada por várias patologias, nomeadamente 
a PAF (295-300). Os vasos do olho são estruturas anatómicas semelhantes aos 
do sistema nervoso central, pelo que será de esperar que também possam estar 
envolvidos. A angiopatia amiloidótica da retina e da coroideia é considerada uma 
entidade rara na PAF TTR V30M (8, 26, 194). Na nossa casuística a prevalência 
foi de 4,4% dos doentes, sendo mais frequente naqueles com tempo de duração 
da doença maior. Foi também mais frequentemente encontrada em olhos que 
desenvolveram amiloidose vítrea, pela maior facilidade de circulação dos 
percursores de amiloide pós remoção cirúrgica do vítreo. Esta livre circulação 
dos percursores origina a impregnação de amiloide nas paredes dos vasos 
periféricos da retina. 
As primeiras descrições da angiopatia amiloidótica retiniana na PAF ocorreram 
logo na observação per-operatória dos doentes, aquando da realização da 
vitrectomia. “Alterações vasculares periféricas” foram descritas por Hamburg 
(301) e Falls et al. descreveram “gliose periférica” (302). Tsukahara e Matsuo 
(30) reportaram deiscência fluorosceínica microvascular retiniana, hemorragias 
em borrão equatoriais e vasos “fantasma” embainhados, num doente com 
amiloidose. Savage et al. (44) reportaram anormalidades microvasculares 
retinianas, incluindo neovascularização periférica. Dunlop et al. (58) descreveram 
um caso em que 9 meses pós vitrectomia, por opacidades vítreas, apresentava 
neovascularização retiniana e extensa oclusão vascular retiniana periférica. 
Kojima et al. (56) relataram um caso clinico após vitrectomia, que mostrou a 
retina com hemorragias em borrão, embainhamento vascular, microaneurismas e 
deiscência venosa da fluorosceína. No caso por nós estudado, o doente 
apresentava na angiografia com verde de indocianina, múltiplos pontos de 
hiperfluorescência por impregnação vascular ao longo das principais veias 
coroideias, que aumentava nas fases tardias. Estes pontos hiperfluorescentes 
significam impregnação das paredes vasculares coroideias e são provavelmente 




Esta deposição foi já anteriormente descrita num estudo post-mortem, onde foi 
encontrado no exame anatomo-patológico deposição de amiloide nos vasos 
retinianos e nos vasos coroideus. A maioria dos vasos apresentava deposição 
de amiloide na parte externa da parede vascular, pensamos nós nas fases 
iniciais da impregnação e em alguns vasos, a infiltração envolvia também a parte 
interna da parede vascular levando à sua oclusão (303). O significado clínico 
desta alteração é incerto. Em alguns casos poderá originar a obstrução vascular 
massiva coroideia, já descrita por Lemaitre-Labilloy et al. (304) num doente, que 
sofreu uma anemia hemolítica aguda durante a hemodiálise, complicada de 
trombose microvascular com oclusão aguda da coroideia e perda da visão.  
No caso clinico por nós apresentado, o doente tinha 18 anos de tempo de 
duração de doença e já submetido a transplantado do fígado. Tal como em 
outros casos clinico descritos, foi submetida a vitrectomia por opacidades vitreas. 
Ao exame oftalmológico apresentava acuidade visual corrigida de 0,05 (escala 
de Snelen). À biomicroscopia revelou neovasos da íris, edema de córnea, e 
hipertensão ocular (42 mmHg). Não foi possível realizar a fundoscopia por 
opacidades dos meios. Foi diagnosticado glaucoma neovascular e iniciada 
terapêutica tópica com fármacos das 4 classes terapêuticas, com eficácia 
reduzida. Na ausência de resposta terapêutica adequada, decidimos com o 
consentimento do doente, administrar ranibizumab intravítreo, decisão 
sustentada nos resultados da utilização de ranibizumab em outros glaucomas 
neovasculares associados a retinopatia diabética (305), tromboses venosas 
(306) e outras patologias vasculares (307), bem como no estudo de O’Hearn et 
al. (308), que encontraram níveis vítreos elevados de fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF) em doentes PAF. Foi criada uma janela que permitiu 
a observação do fundo de olho e a realização de angiografias fluorosceínica e de 
verde indocianina. Após confirmação do diagnóstico, foi efetuada a 
fotocoagulação das áreas afetadas, tal como descrito por outros autores 
(Savage, Dunlop, O’Hearn, Kawaji).  
Foram descritas tromboses venosas oculares em doentes PAF (26), no entanto a 
observação do fundo de olho e das imagens da angiografia fluorosceínica não 
eram compatíveis com o diagnóstico. O nosso caso clínico apresentava em 
quase 360º da periferia da retina, embainhamento vascular, oclusão vascular 





Na angiografia fluorosceínica periférica foi possível observar a oclusão vascular, 
a impregnação vascular e os microaneurismas. Não observamos neovasos, pois 
possivelmente terão regredido sob o efeito do ranibizumab. A forma de 
distribuição da área afetada na retina do nosso doente, não é de todo compatível 
com o diagnóstico de trombose venosa referido por outros autores (26). Não 
encontramos correspondência entre os pontos de hiperfluorescência coroideia e 
as alterações encontradas na angiografia fluorosceinica e na observação de 
fundo de olho. 
O exame oftalmológico dos doentes FAP deverá sempre incluir uma observação 
detalhada da periferia retiniana complementada, se necessário por angiografia 
fluorosceínica, de modo a serem detetadas precocemente alterações vasculares 
da angiopatia amiloidótica retiniana, com particular enfâse nos doentes com 
antecedentes de amiloide vítrea. A terapêutica profilática com fotocoagulação 
LASER é eficaz a longo prazo, como é demonstrado neste caso e noutros que 
acompanhamos em consulta (dados não publicados). A fotocoagulação LASER 
retiniana também foi proposta por Kawaji et al. como indutor de lesão do epitélio 
pigmentado da retina, local importante da produção da TTR endocular, de modo 
a parar a progressão da amiloidose vítrea e do glaucoma. Dado que a pan-
fotocoagulação destrói apenas cerca de 30% das células do epitélio pigmentado 
da retina, não parece verosímil a sua eficácia. Estes autores postularam, que 
haveria destruição do microambiente em torno das células de epitélio 
pigmentado da retina, alterando a capacidade de formação de amiloide. 
 
 
TRANSPLANTE HEPÁTICO E OCULOPATIA 
 
Devido à produção predominantemente hepática da TTR o transplante hepático 
foi concebido como tratamento da PAF baseado no conceito da substituição da 
TTR mutante exclusivamente por TTR normal. Em 1990, um grupo sueco propôs 
e efetuou o primeiro transplante hepático como tratamento da PAF. Este avanço 
terapêutico foi excecional, uma vez que ficou demonstrado a rápida e a 
importante diminuição da proteína anormal no sangue (309, 310). Até então, a 
PAF era uma doença devastadora, com degradação progressiva e inexorável 




sintomas (311- 314). A maior parte dos doentes portugueses com PAF tem uma 
idade de início de doença precoce (315) e até ao início do transplante hepático 
nenhum tratamento tinha demonstrado a estabilização ou a diminuição da 
progressão da doença (316) Os primeiros doentes PAF a serem transplantados 
apresentaram uma mortalidade elevada, pois encontravam-se gravemente 
atingidos pela doença à data do transplante hepático (26). Desde então, muitos 
outros doentes PAF foram submetidos a transplante hepático em todo o mundo. 
Em Portugal foram efetuados mais de metade dos transplante hepáticos em 
doentes PAF espalhados pelo mundo (317). Os primeiros 40 casos Portugeses 
tiveram os seus resultados publicados em 1995 (318).  
Apesar de algumas publicações discordantes (319, 320), a maioria dos artigos 
publicados concordam que, o transplante hepático altera a progressão da 
doença (317, 318, 321-324). O transplante hepático interrompe a evolução da 
neuropatia em 70% dos doentes e duplica a mediana de sobrevida dos doentes 
com doença de início precoce (325-327). No entanto, tornou-se evidente que a 
maior parte da lesão multiorgânica da PAF é irreversível. Assim, o primeiro 
objetivo do transplante hepático é a preservação do estadio da doença. 
Atualmente, o transplante hepático está contraindicado em doentes com doença 
avançada, grupo que tem vindo a diminuir drasticamente em número. A 
esperança média de vida tem aumentado significativamente nos últimos anos 
(324). 
Como resultado da manutenção da síntese ocular de TTR mutante, os doentes 
PAF transplantados ao fígado continuam em risco de desenvolver complicações 
oftalmológicas, algumas delas ameaçadoras da visão. Em 2000, Muñar-Qués et 
al. descreveram um caso de amiloidose vítrea, dois anos após transplante 
hepático (328). Em 2002, Haraoka et al. (113) utilizaram a espectrometria de 
massa para demonstrar a presença de TTR mutante no humor aquoso, num 
doente PAF transplantado submetido a cirurgia de catarata. Ficou assim 
demonstrado, em definitivo, a continuação da existência de TTR mutante 
endocular, mesmo após o transplante hepático. Em 2008, Sandgren et al. 
apresentaram as manifestações oculares após o transplante hepático em 
doentes suecos com PAF V30M (26). O estudo envolveu 48 doentes com uma 
média de idade de início de doença de 42 anos e um tempo de transplante 





de opacidades vítreas, de deposição da amiloide no bordo pupilar e superfície do 
cristalino, de glaucoma e iris denteada. No nosso estudo o atingimento 
oftalmológico foi determinado pela presença de alterações vasculares da 
conjuntiva, de olho seco (teste de Schirmer e TBUT), de deposição de amiloide 
na iris, de deposição de amiloide na cápsula anterior do cristalino, de iris 
denteada, de amiloidose vitrea, de angiopatia amiloidótica retiniana e de 
glaucoma. Os doentes suecos apresentavam a deposição de amiloide na 
cápsula anterior do cristalino e na íris como manifestação mais comum, 
enquanto no nosso estudo foi o olho seco. Os doentes suecos não 
apresentavam diferenças estatisticamente significativas no aparecimento das 
opacidades vítreas entre transplantados e não transplantados hepáticos. É 
importante realçar que os doentes suecos apresentam fenótipos diferentes dos 
portugueses e japoneses, com doença de início mais tardio, com melhor 
prognóstico, menor gravidade de sintomas e maior sobrevida (329).  
Em 2010, Hara et al. (38) apresentaram um estudo sobre o impacto do 
transplante hepático na amiloidose ocular em doentes japoneses. Foram 
estudados 52 doentes ATTR V30M, 22 dos quais sujeitos a transplante hepático. 
Neste estudo foram avaliadas a deposição de amiloide na íris, a íris denteada, a 
amiloidose vítrea e o glaucoma. Utilizaram a presença de amiloidose do vítreo 
como marcador da presença de oculopatia da PAF. O tempo médio de doença 
PAF foi de 10 anos e tempo médio de transplante de 7 anos. Observaram que a 
prevalência de todas as manifestações oculares aumentou após o transplante. 
Devido à grande diferença de idades de início de doença entre transplantados e 
não transplantados (39 versus 53 anos), compararam o aparecimento das 
opacidades vítreas apenas nos doentes com doença de início precoce. Assim, 
foram apenas incluídos 6 doentes transplantados e 3 doentes não 
transplantados. O tempo médio de doença até ao aparecimento de opacidades 
vítreas foi significativamente inferior nos doentes transplantados em relação aos 
não transplantados (4,7 versus 9,7 anos). Em conclusão, os autores afirmaram 
que o transplante hepático era responsável por um aparecimento mais precoce 
da amiloidose do vítreo.  
Era espectável que o transplante hepático pudesse alterar a evolução, pelo 
menos, das manifestações oftalmológicas extraoculares relacionadas com a 




vasculares conjuntivais. Quanto às características dependentes da produção 
endocular, como a deposição de amiloide no cristalino e na iris, as opacidades 
vítreas, a iris denteada, o glaucoma e a angiopatia amiloidótica da retina, havia 
algumas dúvidas na influência do transplante hepático. No nosso estudo, de 
modo a uniformizar melhor as amostras, emparelhamos 64 doentes (128 olhos) 
transplantados e não transplantados (data do transplante hepático considerado 
tempo 0), para as características conhecidas que influenciam o fenótipo da 
doença e assim permitir a comparação entre elas: a idade do doente, o género, a 
idade de início da doença, o tempo de doença, o estadio neurológico, o estado 
nutricional e o progenitor-transmissor. Foram separados em 3 grupos, de acordo 
com o tempo de doença após o transplante de cada doente: 5 anos, 10 anos e 
15 anos. Tal como o encontrado por outros autores, as manifestações 
oftalmológicas da PAF aumentaram com o tempo de doença em doentes 
transplantados e não transplantados. 
Comparando entre si os grupos de doentes com 5 anos de doença, com 10 anos 
de doença e com 15 anos de doença, observamos que o transplante hepático 
tinha um efeito protetor inicial até aos 10 anos, em relação ao aparecimento de 
anormalidades vasculares da conjuntiva. Este efeito protetor desaparece no 
grupo com 15 anos de duração da doença. A prevalência do teste de Schirmer 
alterado foi a única manifestação ocular estudada, que apresentou uma 
diferença significativa entre os olhos dos grupos transplantados e não 
transplantados (P=0.002), com maior prevalência nos não transplantados (81,2% 
versus 56,2%). Comparando as alterações no teste de Schirmer entre os grupos 
de doentes com diferentes tempos de doença após, há um efeito protetor aos 5, 
10 e 15 anos, cuja diferença se aproxima do significado estatístico (P=0.071). 
Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas, em relação ao 
TBUT, à deposição de amiloide na iris, à iris denteada e ao glaucoma, nos 
grupos de 5, 10 e 15 anos de duração de doença. O transplante hepático 
agravou a deposição de amiloide na cápsula anterior do cristalino e as 
opacidades vítreas, nos grupos de 5 e 10 anos. No entanto, o grupo com 15 
anos mostra, nos doentes transplantados, uma redução da prevalência destas 
características. Neste estudo, a angiopatia amiloidótica retiniana foi uma 





De todas as alterações oftalmológicas estudadas, apenas a prevalência do teste 
de Schirmer anormal, apresentou diferença significativa entre doentes 
transplantados e não transplantados hepáticos. Este significado estatístico é 
perdido quando as alterações são comparadas entre os grupos de diferentes 
tempos de doença após transplante hepático. O controlo da glândula lacrimal 
principal é feito através da inervação autonómica, simpática e parassimpática 
(330). Na PAF, dois mecanismos complementares poderão estar associados à 
diminuição da secreção da glândula lacrimal principal, que são a neuropatia 
autonómica (331) e a deposição de amiloide na própria glândula lacrimal 
principal (11). Se considerarmos que a neuropatia autonómica diminui de modo 
semelhante o teste de Schirmer e o TBUT, deduzimos então que o transplante 
hepático, com um efeito protetor para o teste de Schirmer, pode originar uma 
diminuição da deposição de amiloide na glândula lacrimal. É de salientar porém, 
que as glândulas de Meibómio são muito mais inervadas pelo sistema nervoso 
autónomo parassimpático (16, 332, 333), podendo explicar as diferenças 
estudadas na PAF. 
A ausência de efeito estatisticamente significativo do transplante hepático nas 
alterações oftalmológicas ao longo do tempo poderá dever-se a vários fatores, 
que podem concorrer com peso diferente. Após o transplante hepático, a TTR 
normal poderá continuar a depositar-se nos “ninhos” pré-formados de TTR 
mutante mantendo a progressão da doença, com um mecanismo semelhante ao 
encontrado na progressão da cardiopatia da PAF (334-336). Uma outra razão 
poderia ser que os doentes não transplantados terem ultrapassado os critérios 
para transplante hepático e falecido mais cedo, não aparecendo no nosso 
estudo. Provavelmente estes doentes teriam doença ocular mais agressiva e 
evolutiva. Esta possibilidade também poderia explicar o aparente agravamento 
das alterações endoculares nos primeiros anos e posterior perda desse efeito.  
A TTR mutante circulante e, provavelmente, a TTR nativa, não atravessam a 
barreira hemato-ocular, sugerindo ausência de efeito direto do transplante 
hepático na evolução das manifestações endoculares da PAF. O uso de 
corticoides, frequentemente utilizados como terapêutica de indução 
imunossupressora durante os primeiros meses / anos após o transplante 




aumentam a expressão endocular da TTR e podem contribuir para o 
agravamento da doença nos seus primeiros anos (337).  
O nosso estudo evidenciou, que o transplante hepático não alterou 
significativamente a história natural da oculopatia. O tempo de doença é o fator 
mais importante a considerar na avaliação dos riscos de complicações oculares 
em doentes transplantados e não transplantados. Todos os doentes necessitam 
de um acompanhamento regular para toda a vida. 
O nosso estudo de comparação do impacto do transplante hepático na 
oculopatia PAF não vai poder repetir-se, uma vez que todos os doentes PAF se 
encontram submetidos a transplante hepático ou então, sujeitos às novas formas 
de tratamento aprovadas ou em ensaios clínicos. 
  
 
OCULOPATIA NA PAF IATROGÉNICA 
 
Apesar do termo transplante dominó/sequencial ser do conhecimento 
generalizado na transplantação hepática, a primeira descrição de um transplante 
sequencial de um órgão envolveu um transplante coração-pulmão (338). Foi 
Linhares-Furtado quem, em 1995 (339, 340), efetuou o primeiro transplante 
hepático sequencial, usando um fígado de um doente PAF como órgão para um 
doente com metástases hepáticas. Nos 2 anos seguintes, a aceitação pela 
comunidade científica levou ao incremento desta prática, o que permitiu o 
aumento de órgãos disponíveis e a reutilização do fígado PAF. Este órgão é 
funcional e morfologicamente normal, apenas com um defeito genético que 
condiciona a produção de uma proteína anómala amiloidogénica (341-344). 
Como a PAF se torna sintomática geralmente depois dos 20 anos de idade do 
doente e progride durante uma década (345), acreditava-se inicialmente que não 
haveria deposição significativa de amiloide durante um longo período de tempo. 
Com a seleção adequada dos recetores de fígados de doentes PAF, o 
transplante sequencial parecia uma opção razoável em doentes com uma 
esperança de vida diminuída.  
Após a publicação de Stangou et al. em 2005 (346), tornou-se evidente, que a 





previsto. Nesta evolução mais rápida que o esperado, estão possivelmente 
envolvidos aumento dos mecanismos de fibrilogenese e/ou sub-regulação das 
vias inibitórias (347). Poderá estar associado com o stress pós transplante 
hepático condicionado pela inflamação, por infeções de novo ou pela reativação 
de infeções virais latentes e por episódios de rejeição (348). Também podem 
contribuir para a antecipação da doença, o trauma cirúrgico, a doença prévia, a 
imunossupressão e a presença de um ambiente favorável à deposição de TTR 
mutante criada por depósitos de TTR nativa no adulto.  
Colocou-se também a questão sobre as implicações na sobrevida dos doentes 
PAF que eram referenciados como dadores de fígado, sujeitos a cirurgias mais 
complexas e prolongadas. O trabalho de Eduardo Barroso, realizado em 2012, 
em recetores de fígados PAF (tese de doutoramento), demonstrou que a 
sobrevida aos 5 anos dos doentes PAF, que foram dadores é superior à 
sobrevida dos doentes que não o foram (87% versus 71%, P=0,047). Quanto aos 
recetores de fígado PAF, observou-se que havia um benefício na morbi-
mortalidade no curto prazo e na sobrevida a longo prazo, embora com diferença 
não estatisticamente significativa. 
A passagem da TTR mutante através da barreira hemato-nervo (347) e da 
barreira hemato-encefálica (349) foi demonstrada. Se o mesmo ocorrer na 
barreira hemato-ocular, os recetores de fígado PAF estariam em risco de 
desenvolver oculopatia associada à amiloidose por TTR V30M. Avaliamos um 
grupo de doentes recetores de fígado PAF, com uma média de 6 anos de 
transplante, por doença hepática alcoólica. Nestes doentes a disfunção 
autonómica é frequente, caracterizada por uma diminuição da atividade 
parassimpática e aumento da atividade simpática, com uma patogénese ainda 
mal conhecida (350-354). Foram criados 2 grupos de doentes, recetores de 
fígado de PAF e não PAF, com idade, tempo de espera para o transplante 
hepático e a idade de início da patologia hepática semelhantes. 
Homogeneizamos os grupos para a imunossupressão porque diferentes 
protocolos de imunossupressão causam vários graus de olho seco, o que seria 
um viés no nosso trabalho (355). Todos os parâmetros oftalmológicos 
possivelmente afetados pela TTR mutante proveniente da circulação sistémica 
foram avaliados, como a disfunção autonómica (teste de Schirmer, TBUT e a 




deposição direta da amiloide (teste de Schirmer). Foi realizada a pupilometria 
com o aparelho de eletrofisiologia ocular da Metrovision®. A pupilometria é um 
teste não invasivo para estudo da função do sistema nervoso autónomo, que 
necessita para ser efetuado apenas de uma cooperação mínima do doente (356, 
357). Os diâmetros pupilares estáticos sob condições de luminosidade 
padronizadas (358), e vários parâmetros dinâmicos estão bem correlacionados 
com a função autonómica e com a neuropatia (359). Nos doentes PAF, a 
pupilometria poderá ainda ser influenciada pela deposição de amiloide na iris, 
que origina o aumento da sua rigidez. Este exame permite a deteção subclínica 
da disfunção autonómica (360, 361). Os parâmetros da pupilometria 
considerados ligados ao sistema nervoso simpático são o diâmetro pupilar, a 
velocidade de dilatação e a latência de contração. Os parâmetros ligados 
habitualmente ao sistema nervoso parassimpático são a amplitude, a 
velocidades de contração e a latência de dilatação. Nenhum parâmetro lacrimal 
e/ou disautonomico apresentou diferenças estatisticamente significativas entre 
os dois grupos. 
As alterações endoculares são as manifestações oftalmológicas mais temidas da 
PAF, porque podem levar à cegueira irreversível. Nos doentes recetores de 
fígado de PAF do nosso estudo, após 6 anos de seguimento não foi detetada 
qualquer deposição de amiloide na cápsula anterior do cristalino (nem alteração 
da necessidade de adição diferente para a visão de perto) ou na iris, glaucoma, 
amiloidose vítrea ou angiopatia amiloidótica. Isto poderá ser devido, à não 
passagem através da barreira hemato-ocular (hemato-retiniana e/ou hemato-
aquosa) da TTR mutante em quantidade suficiente para provocar alterações ou 
por o tempo de seguimento não ser suficiente.  
O olho dispõe de uma fronteira restritiva à permeabilidade, a barreira hemato-
ocular, criada pelo endotélio dos capilares da retina, da íris, do corpo ciliar e do 
epitélio pigmentado da retina. Embora exista comunicação entre o humor aquoso 
e o vítreo, a barreira hemato-ocular é diferente no segmento anterior (a barreira 
hemato-aquosa) e no segmento posterior (a barreira hemato-retiniana). A 
barreira hemato-ocular (BHR) é caraterizada pela sua seletividade e pela 
orientação do transporte das substâncias feito maioritariamente do humor vítreo 
para a corrente sanguínea. Isto requer um transporte ativo que cria um equilíbrio 





BHR interna, localizada entre os capilares retinianos e a retina neurossensorial, 
e a BHR externa, ao nível do epitélio pigmentado da retina entre a coriocapilar e 
os fotorrecetores (362, 363). A barreira hemato-aquosa (BHA) regula as trocas 
entre o sangue e o humor aquoso envolvendo o corpo ciliar e a íris, onde são 
mais importantes os movimentos de entrada de substâncias no globo ocular. 
Esta barreira regula a nutrição da córnea e do cristalino, ambas estruturas 
avasculares (364, 365).  
A avaliação da possível passagem de TTR mutante através da barreira hemato-
ocular é essencial para a avaliação do risco de deposição de amiloide endocular 
nos recetores de fígado PAF. A TTR faz parte da constituição normal do humor 
aquoso (366). Foi colhido humor aquoso de um doente recetor de fígado PAF, 
durante uma cirurgia de catarata e enviado de imediato para o laboratório para 
determinação de TTR por duas técnicas (Western blotting e MALDI-TOF). No 
mesmo tempo foi colhido sangue para análise da TTR e foi confirmada a 
presença de TTR mutante V30M em circulação. No humor aquoso, apenas TTR 
nativa foi encontrada, esta produzida pelo próprio olho. Este trabalho demonstra 
a ausência de passagem de TTR mutante, através da barreira hemato-aquosa. 
A diabetes mellitus é muito prevalente nos recetores de fígado dominó, podendo, 
com o passar dos anos, afetar quase 50 % destes doentes (367). É possível que, 
com o aumento da sobrevida, alguns venham a desenvolver retinopatia 
diabética. A diabetes mellitus está associada à quebra da barreira hemato-
ocular, mesmo sem retinopatia diabética evidente, com deiscência da 
fluoresceína, que pode ser medida através da fluorofotometria (368, 369). Se o 
doente evoluir para retinopatia diabética e se necessitar realizar fotocoagulação 
retiniana, é provocada uma quebra adicional na barreira hemato-ocular (370). 
Nestes doentes, é possível ocorrer a passagem da TTR, com peso molecular de 
55 kDa (371), menor que a fluorosceina com peso molecular de 376 kDa (372). A 
cirurgia de glaucoma, particularmente a colocação de válvula de Ahmed, poderá 
também causar alterações da barreira hemato-aquosa (373). Mesmo nestas 
condições, é expectável que a quantidade de TTR mutante que atravessa a 
barreira seja reduzida e insuficiente para que possa ocorrer agregação e 
fibrilogenese, fenómenos altamente dependentes da concentração (374, 375). 
Apesar de não existir passagem de TTR mutante documentada através da 




oftalmológicas de disautonomia e de deposição de amiloide na glândula lacrimal 
principal (11), independentes dessa barreira. Os doentes recetores de fígado 
PAF necessitam de um maior tempo de seguimento. O risco de patologia 
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O nosso estudo sobre a oculopatia na polineuropatia amiloidotica familiar TTR 
V30M é pioneiro e único. Este estudo foi baseado numa amostra enorme de 
doentes PAF (cerca de 350), como também numa população de doentes não 
PAF e controles saudáveis. A nossa experiência na oculopatia PAF levou a que 
nos fossem encaminhados os doentes do Centro Hospitalar do Porto, e também 
do Centro Hospitalar Universitário de Coimbra e do Hospital Curry Cabral de 
Lisboa. Todos os doentes foram incluídos neste estudo. 
Fomos os primeiros a caracterizar pormenorizadamente as manifestações 
oculares desta doença, como as anormalidades vasculares da conjuntiva, o olho 
seco, a deposição de amiloide na cápsula anterior do cristalino e da íris, a íris 
denteada, a amiloidose vítrea, o glaucoma e a angiopatia amiloidótica retiniana. 
Demonstramos a importância do aparecimento da íris denteada como importante 
preditor positivo do aparecimento de glaucoma. Descrevemos a fisiopatologia de 
manifestações nunca antes descritas, como a diminuição da sensibilidade ao 
contraste espacial e a presbiopia mais precoce. Avaliamos a neuroprotecção 
endocular no glaucoma e mostramos que nos doentes PAF, esta estava 
diminuída, ao contrário do que seria expectável. Estas nossas observações 
abrem novas prespetivas terapêuticas no tratamento do glaucoma PAF. 
Iniciamos, desde já, a elaboração de protocolos para a utilização de 
eritropoietina, cuja eficácia na neuroproteção do glaucoma já foi demonstrada 
em modelos animais experimentais.  
Fomos os primeiros a demonstrar a ausência de recidiva da amiloidose vitrea 
após vitrectomia, mas também que a ausência de vítreo nestes doentes induz o 
aparecimento mais precoce de glaucoma e da angiopatia amiloidotica da retina.  
Demonstramos a ausência de passagem da TTR mutante através da barreira 
hemato-aquosa e de aparecimento de oculopatia relacionada com a doença, em 
doentes receptores de transplante de fígado PAF.  
Baseados nos nossos estudos quisemos caracterizar a evolução da doença 
ocular. O doente PAF, no início da sua doença sistémica apresenta apenas olho 




queixas de alteração da qualidade da visão e de presbiopia mais precoce. 
Posteriormente surge glaucoma, normalmente precedido do aparecimento da íris 
denteada e algumas vezes da realização de vitrectomia. Mais tarde na evolução 
aparece a angiopatia amiloidotica retiniana. Como observado por nós, a PAF 
apresenta-se como uma espiral crescente de número de manifestações 
oculares, com agravamento de todos elas ao longo do tempo, o que nos leva a 
concluir, que a oculopatia da PAF poderá ser considerado uma síndrome. 
Assim, criamos um fluxograma de seguimento da oculopatia da PAF (Anexo). 
Este será um importante guião para todos os profissionais de saúde que 
acompanham doentes com PAF. 
 
Esta Dissertação de Doutoramento em Ciência Médicas não é a marca só deste 
período de estudo, de muita aprendizagem e de muito trabalho. É uma linha de 
investigação clinica e de ciência básica na polineuropatia amiloidótica familiar 
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IX Perspetivas futuras 
 
Este trabalho permitiu conhecer melhor a oculopatia da amiloidose familiar 
TTR30M nos doentes portugueses. Foram descritas novas manifestações 
oftalmológicas, ampliamos o conhecimento das manifestações já descritas, foram 
demonstradas fisiopatologia e propostas terapêuticas. O estudo alargou-se à 
“PAF iatrogénica” dos receptores de fígado sequenciais. 
 
A investigação já está centrada e poderá ser alargada a: 
 
 
1. Estudo prospectivo da utilização da pupilometria estática e dinâmica, com 
possibilidade de utilização de fármacos coadjuvantes e a microscopia confocal 
corneana para estudo da evolução dos nervos corneanos, ajudando a marcar 
objectivamente início da doença e monitorização da sua evolução 
 
2. A manifestação mais devastadora para a visão dos doentes PAF, é o 
glaucoma. È importante avaliar a eficácia das várias armas terapêuticas, incluído 
a eritropoietina 
 
3. Alguns dos receptores dominó desenvolvem diabetes mellitus e a consequente 
retinopatia. A terapêutica standard da retinopatia diabética é a fotocoagulação 
com LASER de árgon, danificando a barreira hemato-ocular. Será necessário 
determinar se é o suficiente para a passagem de TTR mutante e para o 
desenvolvimento de patologia endocular 
 
4. Determinação da eficácia do Vyndaqel (Tafamidis

) na oculopatia da PAF. 
Demonstrada a sua eficácia na neuropatia, é de esperar a sua eficácia nas 
manifestações extra-oculares, mas é necessário avaliar o seu impacto nas 
manifestações intra-oculares. Um estudo preliminar poderá ser a demonstração 
da passagem do medicamento através da barreira hemato-ocular 
 
5. Utilização de células epitélio pigmentado retiniano, produtoras de TTR e EPO, 
para caracterizar melhor a neuroprotecção endocular 
 
6. Alargar o conhecimento adquirido com o estudo da oculopatia da PAF a outras 







A polineuropatia amiloidótica familiar TTR V30M (ATTR V30M) é a forma de 
amiloidose hereditária mais frequente. Portugal representa o maior foco mundial 
da doença, com cerca de 600 famílias afetadas e mais de 3000 portadores da 
doença. Em mais de 80% dos casos, a doença inicia os seus sintomas antes dos 
40 anos de idade. A principal manifestação da doença é a neuropatia sensitivo-
motora e autonómica. Além da neuropatia, são conhecidas outras 
manifestações: cardiovasculares, renais, osteoarticulares, endócrinas, 
hematológicas, cutâneas, gastrointestinais e oftalmológicas.   
A primeira descrição de algumas das manifestações da oculopatia na PAF foi 
efetuada por Corino de Andrade no seu artigo publicado na revista Brain, onde 
descreveu a íris denteada, a diminuição ou a ausência de reflexos pupilares e a 
resposta da pupila à instilação de atropina mas não de pilocarpina. Foram 
descritas, em vários trabalhos, alterações na conjuntiva, nas glândulas lacrimais, 
na pupila, na cápsula anterior do cristalino, no vítreo e na retina. O 
desenvolvimento de glaucoma foi igualmente reportado por vários autores. A 
prevalência de cada uma destas alterações e o momento do seu aparecimento 
no decurso da doença não eram conhecidos na população portuguesa.  
O transplante hepático mostrou ser eficaz no controlo da maioria das 
manifestações da doença, mas incapaz de parar a progressão da doença ocular 
devido à manutenção da produção de TTR mutante pelas células do epitélio 
pigmentado da retina e do epitélio pigmentado ciliar. Com o aumento da 
sobrevida dos doentes submetidos a transplante hepático, era importante avaliar 
o impacto do transplante hepático na oculopatia da polineuropatia amiloidótica 
familiar.  
A transplantação de fígado dominó ou sequencial apareceu como uma estratégia 
para aumentar o número de fígados disponíveis, na qual os órgãos explantados 
dos doentes PAF eram usados em doentes selecionados. Já foram efetuados 
até à data mais de 1000 transplantes dominó de acordo com o Domino Liver 
Transplant Registry. Apesar da estimativa inicial de transferência da doença 
apontar para um baixo risco, dada a história natural da doença, foram descritos 




eletromiografia e biopsia de nervo. Neste contexto, o atingimento oftalmológico 
dos recetores de fígado PAF era teoricamente possível e importava esclarecer 
qual o risco de aparecimento de oculopatia da PAF iatrogénica nestes doentes. 
O trabalho desenvolvido e aqui apresentado teve como objetivos principais o 
conhecimento da prevalência das diferentes manifestações da oculopatia nos 
doentes portugueses com polineuropatia amiloidótica familiar, a avaliação do 
impacto do transplante hepático na evolução da oculopatia, a análise dos 
tratamentos existentes para a doença ocular e a proposta de novos tratamentos 
e, por último, a avaliação do risco de oculopatia nos recetores de fígados de PAF 
submetidos a transplante hepático sequencial 
Para estudar as manifestações da oculopatia da ATTRV30M nos doentes 
portugueses, foi realizado um estudo retrospetivo de 513 portadores da mutação 
TTRV30M, 36 portadores assintomáticos e 477 doentes, com uma mediana de 
tempo de doença de 9,3 (IQR 5,1-13,7) anos. Nenhum dos portadores 
assintomáticos apresentava qualquer manifestação oftalmológica da PAF. As 
manifestações oculares encontradas, por ordem decrescente de prevalência, 
foram o TBUT anormal (79,5%), o teste de Schirmer anormal (67%), o depósito 
de amiloide na iris (38,4%), o depósito de amiloide na cápsula anterior do 
cristalino (32,9%), a iris denteada (27,9%), o glaucoma (20,3%), a amiloidose 
vítrea (17,4%), as anormalidades vasculares da conjuntiva (14,3%) e a 
angiopatia amiloidótica retiniana (4,4%). As manifestações oculares mais 
precocemente encontradas foram o TBUT e o teste de Schirmer anormais. A 
prevalência das manifestações aumentou com a duração da doença.  
As anormalidades vasculares da conjuntiva são a primeira e a mais frequente 
alteração oftalmológica observada nos doentes PAF japoneses (86%) mas 
raramente são observadas nos doentes suecos (1,7%). Nos doentes PAF 
portugueses, as anormalidades vasculares da conjuntiva foram observados em 
14,3 % dos olhos e não foram a manifestação mais precoce da oculopatia. As 
anormalidades vasculares da conjuntiva são mais prevalentes nos doentes com 
idade de início de doença intermédia, entre 40 e 50 anos (17,2%), seguido pelo 
grupo de olhos de doentes com início precoce, antes dos 40 anos (15,6%) e por 






Os doentes PAF podem apresentar várias alterações da iris. A alteração inicial é 
a deposição de amiloide no bordo da iris, que evolui, com o tempo, para o 
denteamento da iris. O glaucoma apresentava uma prevalência de 20,3 %. 
Observamos uma forte associação entre a presença de glaucoma e iris 
denteada, com presença de iris denteada em 92,1% dos olhos com glaucoma. 
Com o aumento da pressão intraocular, são ativados vários mecanismos de 
neuroprotecção, entre os quais se encontra o aumento dos níveis de 
eritropoietina no humor aquoso, uma citoquina, produzida pelas células do 
epitélio pigmentado da retina, que demonstrou ter funções de neuroprotecção. A 
produção inapropriada de eritropoietina (EPO) sérica na PAF pode ocorrer 
independentemente da doença renal e pode mesmo preceder a anemia e os 
sintomas da doença. À semelhança do que se passa a nível sistémico, 
concentração de EPO no humor aquoso não aumenta na presença de glaucoma, 
o que sugere uma menor neuroprotecção endocular e que pode contribuir para a 
maior agressividade do glaucoma.   
A amiloidose vítrea foi descrita como manifestação inaugural da doença em 50% 
dos doentes suecos e em 22% dos doentes japoneses, facto não observado no 
nosso estudo. A amiloidose vítrea foi observada em 17,4 % dos doentes, 
independentemente da idade de início de doença, do género e do progenitor-
transmissor. A recorrência da amiloidose vítrea após a vitrectomia foi descrita 
por vários autores. No estudo realizado observamos que os novos depósitos não 
foram encontrados nos olhos submetidos à remoção completa do vítreo, mas 
apenas nos olhos em que foi efetuada uma vitrectomia incompleta, sugerindo 
que não há uma verdadeira recorrência da amiloidose vítrea, mas sim a 
continuação da deposição no vítreo remanescente. Como anteriormente 
descrito, observamos que a vitrectomia favorece o aparecimento ou 
agravamento do glaucoma em doentes PAF e que quanto mais completa for a 
remoção do vítreo maior será o risco de desenvolvimento de glaucoma. 
Para avaliar o impacto do transplante hepático foi realizado um estudo 
retrospetivo de 64 doentes portugueses com ATTRV30M, 32 transplantados 
hepáticos emparelhados com 32 doentes não transplantados, para a idade, a 
idade de início de sintomas, o tempo de doença, o género e o progenitor-
transmissor. Não se observaram diferenças estatisticamente significativas entre 




não influência significativamente, ao longo do tempo, qualquer das manifestação 
oftalmológica estudada da PAF.  
Além das manifestações anteriormente descritas, descrevemos o 
desenvolvimento mais precoce da presbiopia em relação à população normal, 
relacionado com a deposição de amiloide na cápsula anterior do cristalino, e a 
redução da sensibilidade ao contraste espacial, de aparecimento precoce. A 
sensibilidade ao contraste espacial ao ser afetada pelo olho seco, agravada pela 
opacificação da capsula anterior do cristalino e provavelmente também pela 
deposição de amiloide no vítreo, poderá ser um método importante na deteção 
do início e no seguimento da doença oftalmológica nos doentes PAF. 
O olho seco é muito frequente nos doentes PAF, podendo atingir uma 
prevalência próxima dos 90% em doentes com 10 ou mais anos de doença 
clinica, mesmo em doentes transplantados. Em Portugal, os únicos tratamentos 
disponíveis para o tratamento do olho seco são as lágrimas artificiais, os plugs 
lacrimais e por vezes pulsos de corticoterapia tópica, com eficácia limitada nos 
casos graves de olho seco. Apesar da eficácia da ciclosporina tópica no olho 
seco severo ter sido amplamente demonstrada, existiam dúvidas da sua eficácia 
em doentes transplantados hepáticos, já sob terapêutica imunossupressora com 
ciclosporina oral. Investigamos o uso da ciclosporina tópica em colírio no 
tratamento de olho seco severo em doentes PAF transplantados hepáticos, 
medicados com ciclosporina sistémica, sem resposta adequada à terapêutica 
intensiva com lágrimas artificiais e plugs lacrimais. O tratamento tópico com 
ciclosporina foi eficaz e não se observaram eventos adversos locais ou 
sistémicos. 
A diminuição da acuidade visual nos doentes PAF pode ser multifatorial. 
Enquanto a amiloidose vítrea tem um prognóstico visual muito favorável, graças 
à vitrectomia, a queratite por olho seco severo poderá representar um sério 
desafio médico. O glaucoma e a angiopatia retiniana amiloidótica podem 
desenvolver-se de um modo relativamente rápido e conduzir rapidamente à 
cegueira irreversível, se não tratados. A vigilância regular por oftalmologista é 
fundamental em todos os doentes PAF, para deteção precoce de patologias 
oculares relacionadas com a doença ou de fatores de risco para o glaucoma, 





A angiopatia amiloidótica retiniana, embora rara é uma situação grave que pode 
condicionar perda de visão. O tratamento de um caso sugere que o ranimizumab 
intravítreo pode ter um papel no tratamento do glaucoma neovascular dos 
doentes PAF, coadjuvado pela fotocoagulação LASER.  
O transplante em dominó ou sequencial é um procedimento estabelecido que 
permite aumentar o número de fígados disponíveis para transplante. O estudo de 
doentes recetores de fígados PAF não identificou quaisquer manifestações 
oftalmológicas relacionadas com a PAF, após uma média de 6 anos de 
transplante. Este estudo foi complementado com a análise do humor aquoso de 
um doente transplantado há 2 anos, recetor de fígado PAF, por espectrometria 
de massa e de Western blot. Foi apenas detetada TTR não mutante e ausência 
de TTR V30M no humor aquoso, demonstrando a incapacidade da TTR 
atravessar a barreira hemato-ocular. O risco de doença endocular PAF pode ser 






























Familial Amyloid Polyneuropathy TTR V30M (FAP) is the most prevalent form of 
hereditary amyloidosis in the world. Portugal represents the largest focus of 
disease worldwide, with near 600 affected families and more than 3000 carriers. 
Over 80 % of patients became symptomatic before the age of 40. The main 
manifestation of the disease is the sensorimotor and autonomic neuropathy. 
Besides neuropathy, other manifestations can occur such as cardiovascular, 
renal, endocrine, hematologic, dermatologic, gastrointestinal, and ocular 
abnormalities. 
The first description of some manifestations of FAP oculopathy was made by 
Corino de Andrade in his manuscript published in the journal Brain. The 
abnormalities described were scalloped iris and decrease or absence of 
pupillary reflexes and pupil response to instillation of atropine but not 
pilocarpine. In later studies, others features have been described in the 
conjunctiva, the lacrimal gland, the pupil, the anterior lens capsule, the vitreous 
and the retina. The development of glaucoma has also been reported by 
various authors. The prevalence of each of these changes and the time of their 
appearance in the course of the disease were not known in the Portuguese FAP 
population. 
Liver transplantation shown to be effective in controlling most of the 
manifestations of the disease, but unable to stop the progression of ocular 
disease due to maintenance of mutant TTR local production by cells of the 
retinal pigment epithelium and ciliary pigment epithelium. With the increased 
survival of liver transplanted patients, it was important to assess the impact of 
liver transplantation in FAP oculopathy. 
Domino liver transplantation using livers from FAP patients appeared to be a 
safety strategy to increase the number of available livers given the shortage of 
cadaver grafts. Have been performed to date in more than 1000 patients 
according to the Domino Liver Transplant Registry. Given the natural history of 
the disease, which takes more than 20 years to become clinically apparent, the 





reported cases of clinical polyneuropathy 8 years after transplantation, 
confirmed by electromyography and nerve biopsy. In this context, the ocular 
involvement in FAP livers receptors was theoretically possible and it was 
important to clarify the risk of iatrogenic oculopathy in these patients. 
The main objectives of this work were to establish the prevalence of different 
manifestations of oculopathy in FAP Portuguese patients, to assess the impact 
of liver transplantation in the oculopathy evolution, the analysis of existing and 
new treatments for ocular disease and, to evaluate the risk of oculopathy 
transfer with domino liver transplantation. 
In order to study the manifestations of the oculopathy in ATTRV30M 
Portuguese patients, a retrospective study was performed in 513 TTRV30M 
mutation carriers, 36 asymptomatic carriers and 477 symptomatic patients. The 
median disease duration was 9.3 (IQR 5.1-13.7 years). None of the 
asymptomatic patients had any ocular abnormality FAP related. The ocular 
manifestations observed in symptomatic patients were, in descending order of 
prevalence, abnormal TBUT (79.5%), abnormal Schirmer’s test (67%), amyloid 
deposition in the iris (38.4%), amyloid deposition in anterior lens capsule 
(32.9%), scalloped iris (27.9%), glaucoma (20.3%), vitreous amyloidosis 
(17.4%), vascular abnormalities of the conjunctiva (14.3%) and retinal amyloid 
angiopathy (4.4%). The earlier ocular manifestations observed were the 
changes in TBUT and Schirmer test and, the prevalence of all manifestations 
increased with the disease duration. 
Vascular abnormalities of the conjunctiva are the first and most frequent ocular 
abnormalities observed in Japanese FAP patients (86%) but are rarely 
observed in Swedish patients (1.7%). In Portuguese FAP patients, the vascular 
abnormalities of the conjunctiva were observed in 14.3% of eyes and were not 
the earliest manifestation of oculopathy. These abnormal vessels were more 
prevalent in eyes from patients with intermediate age of onset of disease, 
between 40 and 50 years (17.2%) , followed by the group of eyes bellowing to 
patients with early onset of disease, before 40 years (15.6%) and lastly by the 






FAP patients may experience several changes of iris. The initial change 
observed was the deposition of amyloid on the iris edge, which progressed to 
scalloped iris. Glaucoma affected 20.3% of FAP patients and a strong 
association between the presence of glaucoma and scalloped iris was 
observed, with the presence of scalloped iris in 92.1 % of eyes with glaucoma. 
The increase in intraocular pressure is associated to activation of various 
neuroprotective mechanisms, including the increase of erythropoietin levels in 
the aqueous humor, a cytokine with neuroprotective functions, produced by 
cells of the retinal pigment epithelium. Inappropriate production of erythropoietin 
(EPO) in PAF was commonly observed, independent of the presence of chronic 
renal disease. Low serum EPO levels may even occur in asymptomatic carriers. 
Similar to what happens at the systemic level, EPO concentration in the 
aqueous humor does not increase in the presence of glaucoma, suggesting a 
lower endocular neuroprotection that may contribute to the increased 
aggressiveness of glaucoma in these patients. 
Vitreous amyloidosis was described as inaugural manifestation in 50% of 
Swedish patients and 22% of Japanese patients, a fact not observed in our 
study. Vitreous amyloidosis was observed in 17.4% of Portuguese FAP 
patients, regardless the age of onset of disease, gender and parent - 
transmitter. The recurrence of the amyloid opacities after vitrectomy was 
described by several authors. In this study we observed that the new deposits 
were only found in eyes with an incomplete vitrectomy and were not observed 
the eyes submitted to complete vitreous removal, suggesting not a true 
recurrence of vitreous amyloidosis, but the continued deposition in the 
remaining vitreous. As previously described, we observed the relation between 
vitrectomy and the emergence or worsening of glaucoma in FAP patients and 
the risk of developing glaucoma is higher at more complete removal of vitreous.  
To assess the impact of liver transplantation, a retrospective study of 64 
Portuguese FAP patients, 32 liver transplanted patients matched with 32 non-
transplanted patients for age, age of onset of disease, disease duration, gender 
and parent - transmitter was conducted. No statistically significant differences 





conclude that liver transplantation does not influence significantly over time the 
FAP ocular disease course. 
Additionally, two new ocular manifestations were described, the development of 
early presbyopia, associated with deposition of amyloid in the anterior lens 
capsule, and the decrease in sensitivity to spatial contrast. The spatial contrast 
sensitivity may be affected by dry eye, anterior lens capsule opacification and 
vitreous amyloid deposition and could be an important method for the early 
detection and follow-up of ocular disease in FAP patients. 
Dry eye is very common in FAP patients and can affects up to 90 % of patients 
with 10 or more years of clinical disease, even in transplanted patients. In 
Portugal, the treatments available for dry eye are artificial tears, lacrimal plugs 
and topical corticosteroid therapy, with limited efficacy in severe cases. Despite 
the demonstrated efficacy of topical cyclosporine in severe dry eye treatment, 
the superiority of its efficacy in the treatment of dry eye in patients already on 
oral cyclosporine was not established. We evaluated the efficacy of topical 
cyclosporine eye drops in the treatment of severe dry eye in liver transplanted 
FAP patients under oral cyclosporine therapy, who did not respond to intensive 
therapy with artificial tears and lacrimal plugs. The results confirmed that topical 
cyclosporine is a safety drug for severe dry eye treatment, more effective than 
oral cyclosporine. 
The decrease in visual acuity in FAP patients may be multifactorial. While 
vitreous amyloidosis is removed by vitrectomy and has a good visual prognosis, 
the severe keratitis may be a serious challenge to the ophthalmologist and is 
associated with a poor prognosis. Glaucoma and retinal angiopathy may have a 
rapid evolution and lead to irreversible blindness, if not treated. Regular 
surveillance by ophthalmology is essential for all FAP patients to detect ocular 
pathologies FAP related and risk factors for glaucoma development such as 
scalloped iris. 
Although rare, retinal amyloid angiopathy is a serious condition that can lead to 
vision loss. The treatment of a case with ranibizumab suggests that intravitreal 
ranibizumab may have a role in neovascular glaucoma treatment in FAP 






Domino or sequential liver transplant is an established procedure which 
increases the number of organs available for transplantation. The study of FAP 
livers receptors PAF with 6 years of transplant, on average, did not identify any 
ocular manifestation FAP related. Additionally, the analysis of the aqueous 
humor, by mass spectrometry and western blot,  of a domino liver transplanted 
patient, with 2 years of  transplant, showed that mutant V30M TTR is unable to 
cross the blood-ocular barrier. Based on these results, we can predict that the 





























PROPOSTA DE PROTOCOLO PARA O SEGUIMENTO DA 
OCULOPATIA EM DOENTES COM POLINEUROPATIA 
AMILOIDÓTICA FAMILIAR TTR V30M 
 
 
Este estudo foi desenvolvido em ambiente clínico, como tentativa de melhor 
caracterizar e compreender a oculopatia nos doentes portugueses com 
amiloidose familiar TTRV30M. Sabemos agora qual a prevalência das diferentes 
manifestações oculares, a sua sequência de aparecimento, e a sua gravidade e a 
sua interdependência. Como foi demonstrado, o transplante hepático não tem 
influência significativa no aparecimento e na evolução das manifestações oculares 
pelo que os doentes transplantados devem ser vigiados de igual forma pelo 
oftalmologista. Apesar dos resultados promissores sobre a ação do Tafamidis, 
aprovado para o tratamento da doença sistémica, desconhece-se a sua eficácia 
no olho, protegido pela barreira hemato-ocular e produtor de TTR mutante. Impõe-
se, por isso, uma vigilância pelo menos semelhante à de todos os outros doentes 
não tratados com este novo fármaco. 
A primeira avaliação oftalmológica deverá ser efectuada aquando do diagnóstico 
genético e a cada 2 anos nos portadores assintomáticos da doença. Nesta fase 
pré sintomática poderão ser utilizados exames especiais de oftalmologia 
prospetivamente, como a pupilometria e a microscopia confocal corneana. Com a 
recolha dos dados clínicos oftalmológicos, estes exames poderão contribuir 
decisivamente para a determinação mais exata do início da doença sistémica 
nestes doentes e o consequente início mais precoce do tratamento.  
Após o aparecimento das manifestações clínicas sistémicas da doença, a 
avaliação oftalmológica deverá passar a anual. Em cada avaliação oftalmológica 
deve ser seguido um protocolo rigoroso e completo, sempre adaptado às 
manifestações oculares. A periodicidade de seguimento deve ser aplicada a todos 
os doentes, independentemente de serem transplantados hepáticos ou não.  
A periodicidade do seguimento deve ser ditada pela alteração que exige um 
acompanhamento mais frequente. A oculopatia manifesta-se, em regra, nos 
doentes já com alguns anos de doença clínica e o estudo protocolado da 
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sensibilidade ao contraste espacial pode contribuir para datar o início da 
oculopatia. 
Os exames complementares de diagnóstico são particularmente relevantes no 
diagnóstico e seguimento do glaucoma (campos visuais, paquimetria, OCT 
papilar), bem como no diagnóstico e caracterização da angiopatia retiniana 
(angiografia fluorosceinica e com verde de indocianina).  
 
Os doentes submetidos a transplante sequencial e recetores de fígados 
produtores de TTR V30M não necessitam de um seguimento oftalmológico 
relacionado com esta condição. No entanto, é importante relembrar que quase 50 
% destes doentes desenvolvem diabetes mellitus após o transplante, com a 
possível ocorrência de retinopatia diabética. Embora a TTR não ultrapasse a 
barreira hemato-ocular, tal como nós demonstramos, esta barreira pode ser 
alterada pela fotocoagulação LASER utilizada no tratamento da retinopatia 
diabética, e permitir a passagem de TTR V30M para dentro do globo ocular. 
 
Também lembramos que doentes PAF, e os doentes transplantados hepáticos 
sequenciais, podem ser atingidos por todas as outras doenças oftalmológicas, 
necessitando acompanhamento adequado de acordo com cada uma delas. 
 
 
Componentes específicos da avaliação oftalmológica na PAF 
 
Anamnese 
- Identificação de: idade do doente, idade de início de sintomas sistémicos, 
progenitor-transmissor da doença, a situação e tempo de transplante 
hepático 
 
Exame físico ocular 
- A melhor acuidade visual corrigida para longe e para perto 
- Teste de Schirmer 
- Biomicroscopia:  




o Córnea: integridade epitélio, transparência, TBUT 
o Iris: presença de depósitos de amiloide, presença de iris denteada 
o Cristalino: presença de deposição de amiloide na cápsula anterior 
o Vítreo anterior: presença de amiloide, presença de pseudo-podis 
o Pressão intra-ocular por aplanação 
 
- Fundo ocular:  
o Presença de amiloide no vítreo 
o Presença de angiopatia amiloidótica da retina 
o Estado nervo ótico 
 
 
Exames complementares de diagnóstico 
- Angiografia fluorosceínica 
- Angiografia com verde de indocianina 
- Campos visuais por perimetria 
- Paquimetria 
- OCT papilar 
 
 
Exames especiais de oftalmologia 
- Sensibilidade ao contraste espacial 

















    
